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Carta Editorial

Ya casi finalizando este 2021, difundimos el ultimo
boletin bibliografico de nuestra sociedad y la
propuesta HyTEC (High Dose per Fraction,
Hypofractionated Treatment Effects in the Clinic): se
trata de revisiones criticas de datos publicados con
respecto a la respuesta tanto del tumor como del
tejido normal a los regimenes fuertemente
hipofraccionados utilizados en los tratamientos de
SBRT (SABR) con sugerencias y resultados que
facilitaran estrategias para la practica clinica actual y
a futuro. Todas ellas han sido desarrolladas por
colegas argentinos de nuestra especialidad.

Respecto a la actividad societaria, concluimos en
noviembre el 8vo curso de Radioproteccion y en
diciembre las segundas jornadas de actualizacién en
Radioterapia para jovenes especialistas, ambas de
manera virtual y con alta concurrencia como hemos
tenido durante todos los eventos ofrecidos durante la
pandemia.

Dr. Gustavo Ferraris
Presidente SATRO

A manera de despedida, de lanzamiento y de deseo, confirmar que tenemos previsto
el desarrollo del VI Best of ASTRO, el 12 y 13 de mayo préximo, de forma
presencial, con sede en Hotel Scala de Capital Federal. Ya estamos trabajando en

ello.

Tengan ustedes una Feliz Navidad y Préspero Afio Nuevo junto a sus seres

queridos.
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Rol de la radioterapia de salvataje de dosis alta para
oligometastasis ganglionar abdomino/pelviana:
Un estudio retrospectivo

Role of high-dose salvage radiotherapy for oligometastases of the
localised abdominal/pelvic lymph nodes: a retrospective study

Makoto Ito, et al
Aichi Medical University Hospital, Nagakute, Japan
BMC Cancer (2020) 20:540

Objetivos: Las oligometastasis ganglionares
abdomino/pelvianas, constituyen un patron de
falla terapéutica que se observa ocasional-
mente, y la radioterapia podria funcionar como
una terapia de salvataje. Sin embargo, la
dosis de prescripcién éptima, no se determind
todavia. Este estudio evalué la eficacia en
este contexto de la radioterapia de dosis alta.
Materiales y Métodos: Se analizaron retros-
pectivamente las historias clinicas de 113
pacientes de 4 institutos que tenian de 1 a 5
metéastasis de ganglios (LN) abdomino / pél-
vicos y fueron tratados con radioterapia
definitiva entre el 2008 y 2018. Los criterios de
exclusién incluyeron: Tumores no epiteliales,
lesiones primarias no controladas, intencion
paliativa y reirradiacion. La dosis prescrita se
evalué utilizando la dosis equivalente en
fracciones de 2 Gy (EQD2). Pacientes que
recibieron EQD2 = 60 Gy se colocaron en el
grupo de dosis alta y los restantes en el grupo
de dosis baja. Se realizaron analisis de
Kaplan-Meier para evaluar la sobrevida global
(SG), el control local (CL) y la supervivencia
libre de progresibn (SLP). Se realizaron
analisis univariados y multivariados de rangos
logaritmicos del modelo de riesgo propor-
cionales de Cox, para explorar los factores
predictivos. Los eventos adversos se compa-
raron entre los grupos de dosis alta y baja.

Resultados: Los sitios del tumor primario
incluyeron colorrectal (n = 28), cuello uterino
(n = 27), endometrio (n = 15) y ovario (n =
10). La tasa de SG a 2 afios fue del 63,1%, la
de CL del 59,7% y la de SLP del 19,4%. En
los analisis multivariados, la SG se asocio
significativamente con la oligometastasis
solitaria (indice de riesgo [HR]: 0,48, p=0,02),
CL con radioterapia de alta dosis (HR: 0,93,
p<0,001) y SLP con intervalo libre de
enfermedad prolongado (HR: 0,59, p=0,01).

Mientras que la radioterapia de dosis alta no
mejoro significativamente la SG a 2 afios en toda
la cohorte (74,8% en la dosis alta vs. 52,7% en
dosis bajas; p=0,08), lo hizo en el subgrupo de
oligometastasis solitarias (88,8% en la dosis alta
vs. 56,3% en la dosis baja; p=0,009). En cuanto
a eventos adversos tardios = 3, se observo ileo
en 7 pacientes (6%) y hemorragia gastro-
intestinal en 4 (4%). No se encontré asociacion
significativa entre la dosis de irradiacion y la
incidencia de eventos adversos.

Conclusiones: Como terapia de salvataje, la
radioterapia de dosis alta fue recomendable
para las oligometastasis en los LN abdomino /
pélvicos. Para la oligometastasis solitaria, el
CL y la SG fueron significativamente mejores
en el grupo de dosis alta.

Comentarios: Este estudio retros-
pectivo pone en clara evidencia la
utilidad de las dosis altas en
aquellos focos de oligometastasis,
asi como la mayor eficacia ante el
paciente con menor carga tumoral.
En consecuencia, considerando
estos resultados prometedores, se
requieren estudios prospectivos, en
una poblacion de pacientes mas
homogénea para aclarar los
beneficios en supervivencia vy
control local




Radiocirugia

Estereotactica

para  Schwannomas

Vestibulares: Analisis de probabilidad de control tumoral
y recomendaciones para estandarizar reportes

Stereotactic Radiosurgery for Vestibular Schwannomas: Tumor Control
Probability Analyses and Recommended Reporting Standards

Scott G. Soltys et al

Stanford University, Stanford, California, USA
Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol 110, No 1, pp 100-111, 2021

Objetivos: Investigar la probabilidad de
control tumoral (TCP) en los schwannomas
vesti-bulares después de la radiocirugia
estereo-tactica de fraccion Unica (SRS) o SRS
hipofraccionada en 2 a 5 fracciones (fSRS).
Materiales y Métodos: Se utilizaron trabajos
indexados de PubMed 1993 a 2017. Criterios
de elegibilidad poseer detalles dosimétricos
correlacionables con control local del tumor.
La TCP buscada fue a 5 afios y como minimo
a 3 afos. Se estim6 luego usando el modelo
de Poisson para estimar la TCP con dosis
equivalentes a 2Gy por fraccién (EQD2) para
1, 3y 5 fracciones.

Resultados: Los datos se extrajeron de 35
publicaciones con 5162 pacientes en total. El
modelado de la TCP se vio limitado por la falta
de datos con <11Gy en SRS, la variabilidad al
definir control tumoral y falta de un aumento
estadisticamente significativo de TCP para
dosis >12Gy. Utilizando la conversion de
dosis con el modelo lineal cuadrético, el TCP
de 3 a 5 afios se estim6 en 95% con una
EQD2 de 25 Gy, correspondiente a dosis de
1, 3 y 5 fracciones de 13,8Gy, 19,2Gy y 21,5
Gy, respectivamente. Las dosis de SRS de
10Gy, 11Gy, 12Gy y 13Gy predijeron un TCP
de 85,0%, 88,4%, 912% vy 93,5%,
respectivamente. Para fSRS, 18Gy en 3
fracciones (EQD2=23Gy) y 25Gy en 5
fracciones (EQD2=30,2Gy) con TCP de 93,6%
y 97,2%. En general, la calidad de los infor-
mes dosimétricos fue deficiente; se sugieren
recomendaciones para presentar dichos infor-
mes. Algunos ejemplos serian: Cantidad de
fracciones, tiempo desde diagnostico o la
cirugia a la SRS, equipo utilizado, méascara /
marco, tiempo entre fraccion, medicacién post
tratamiento, secuencia RMN, definicion de
GTV/PTV, volumen final, volumen cubierto,
dosis prescripcion, indice de homogeneidad,
gradiente y conformidad, tipo de seguimiento.

Conclusiones: Con dosis de SRS de 12Gy
en 1 fraccion, 18Gy en 3 fracciones y 25Gy en
5 fracciones, la probabilidad de control 3-5
afios supera 91%. Para lograr mejorar los
analisis de los informes futuros de SRS deben
incluir detalles dosimétricos completos con
criterios de valoracién de toxicidad y control
tumoral bien definidos.

Comentarios: La homogenizacion
de reportes nos permitira evaluar
mejor la dosis necesaria para
control tumoral y disminuir efectos
adversos no solamente en
Schwanomas asi como también
conocer equivalencias para SRS y
tratamientos fraccionados.

Esto favorecera al crecimiento del
conocimiento de la técnica y sus
beneficios actuales frente a otras
técnicas; y poder ofrecerla como
terapia Unica o asociadas a resec-
ciones subtotales.
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Probabilidad de Control Tumoral en Tumores de Cabezay Cuello:
Efectos de la Dosis Radiante-Volumen en SBRT en Recurrencias
Locales de Canceres de Cabezay Cuello Previamente Irradiados:

Reporte del Grupo de Trabajo de AAPM

Head and Neck Tumor Control Probability: Radiation Dose-Volume Effects

in Stereotactic Body Radiation Therapy for Locally Recurrent Previously
Irradiated Head and Neck Cancer: Report of the AAPM Working Group
- West Virginia University, Morgantown, USA

John A. Vargo, MD et al.
[JROBP 2021 Vol 110 N°1 p137-146

Objetivos: SBRT se presenta como una
estrategia viable para la reirradiacion (Re-RT)
de lesiones recurrentes post Radioterapia
(RT), de tumores de cabeza y cuello (TCyC)
Materiales y Métodos: AAPM presenta una
revisiéon de las publicaciones, actualizando los
datos de dosis/volumen para control mediante
SBRT en pacientes con recurrencia local de
tumores de cabeza y cuello previamente
irradiados

Resultados: Datos de méas de 300 casos de 8
publicaciones, sugieren que hay una relacién
de mayor control con dosis de 35-45Gy en
5Fx vs <30Gy, en recurrencias de TCyC
Conclusion: Dosis equivalentes a 40-50Gy
en 5Fx son aconsejables para Re-RT con
SBRT

Significacién Clinica: Las fallas locoregiona-
les son la mayor causa de muertes en TCyC
Datos Finales: En los estudios se incluyen
las fallas locales y las loco-regionales, estas
serian las mas frecuentes. La mayoria de los
estudios se basan en RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), para
definir el control local mediante TC, PET-TC,
RNM vy Biopsia. Solo los pacientes que
reciben la SBRT luego de > 6 sem. Post RT
primaria, son considerados en este analisis,
con <6 sem. se considera persistencia. Los
portadores de HPV estan incluidos en estos
estudios

Definiendo y Segmentando Volimenes
Anatémicos: Todos los estudios tienen TC
con contraste IV y/o RNM, PET/TC. Los
estudios actuales usan GTV-con-PTV y una
expansion de 2 a 6 mm

Revision de los Datos de Resultados: Se
entiende que es imperfecto comparar datos de
diferentes estudios retrospectivos, porque hay
ciertos desbalances en factores especificos
de los pacientes, que impactan en los
resultados reportados

Cal'lo
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Factores que afectan los Resultados: 1) El
riesgo de toxicidad de la carétida es menor si
las Fx no son en dias consecutivos, pero eso
puede empeorar el control tumoral. 2) El
control local mejora con dosis total en todo el
tamafio del tumor. 3) Los Volimenes tumo-
rales <25 cm3, tienen mejores respuestas. 4)
Fx todos los dias vs Fx dias alternos puede
afectar el control. 5) No esta aclarado si
terapia sistémica concurrente mejora los
resultados, pero hay trabajos que muestran
beneficios. 6) La Cx previa puede por la
disrupcién vascular afectar los resultados. 7)
Segun la localizacion la SBRT, podria
aumentar la toxicidad. 8) Ca. escamoso vs no
escamoso puede afectar el control tumoral. 9)
Para los autores no hay datos fehacientes
para considerar que el sitio 1° puede afectar
las complicaciones de los tejidos normales
Dosis / volumenes Recomendadas: Datos
especificos sugieren mejor control tumoral con
35-45Gy en 5Fx, con SVG a 2 afios de 47%.
Se sugieren dosis equivalentes de 40-50Gy
de SBRT en 5Fx, para Re-RT, segun volumen
tumoral. Se recomienda 45Gy para Vol.
<25cm3 y >45-50Gy para Vol. mayores. Hay
gue tener consideracion con la ruptura
carotidea con esas dosis puede llegar al 20%.
Se esperan resultados de futuros estudios.
IJROBP admite apéndices online donde los
autores pueden incluir sus datos

Comentarios: En recurrencias de
tumores de cabeza y cuello a > 6
sem. post tratamiento, los mejores
controles se obtienen con Re-RT
mediante SBRT con 40-50Gy en 5Fx,
teniendo marcada la Caré6tida y
Plexo Braquial




Tolerancias de dosis de la via Optica en
radiocirugia estereotactica en una o
varias fracciones

Single- and Multi-Fraction Stereotactic Radiosurgery Dose Tolerances
of the Optic Pathways

Michael T. Milano, MD, PhD, et al

University of Rochester, Rochester, New York, USA

Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 110, No. 1, pp. 87-99, 2021

Objetivos: La presente revision la realizé la Aso-
ciacién Estadounidense, que investigan la Proba-
bilidad de Complicaciones del Tejido Normal
(NTCP) después de la radiacién hipofraccionada.
Con radioterapia convencional, la toxicidad del
nervio éptico se ha atribuido a la lesién e isque-
mia que resulta en atrofia Optica o lesién neuro-
nal. Las lesiones de las células gliales y
desmielinizacion también pueden desempefar
un papel en la neuropatia inducida por radiacion
(RION). Con radiocirugia de fraccién Unica
(SRS) o hipofraccionada (2-5 fracciones) (fSRS),
el grado en que estos procesos contribuyen a la
RION no esta bien reconocida. Por lo que este
estudio se centra en identificar predictores dosi-
métricos y clinicos del aparato 6ptico (nervio
/quiasma 6ptico) que producen RION posterior a
la SRS o fSRS.

Materiales y métodos: Se procesaron informes
de PubMed desde 1990 - 2015. Los estudios se-
leccionados describieron la dosis administrada al
aparato 6ptico, aportaron datos sobre los riesgos
de toxicidad y parametros de valoraciones vi-
suales. Utilizaron criterios de valoracion tanto
subjetiva (agudeza visual, alteraciones en los
campos visuales y ceguera), como objetivas
(clasificacion en relacién con la extension de
palidez del nervio éptico observada al fondo de
0jo). Otros realizaron un sistema genérico de
puntuacion de toxicidad optica (alteracién en las
actividades diarias). Se excluyeron del analisis
estudios que no tenian evaluacién de toxicidad.
Patologias como tumores de la vaina del nervio
Optico, gliomas del nervio 6ptico y los melano-
mas uveales que podrian soslayar los efectos
directos del tumor en los resultados. Al igual que
los estudios que no especificaban las causas de
pérdida de la vision (progresiéon del tumor vs.
RION).

Resultados: Se analizaron 34 estudios. Las
histologias incluyeron adenoma hipofisario, me-
ningioma del seno cavernoso, craneofaringioma
y tumores malignos de la base del craneo.

El 76% de los pacientes tenian reseccion previa
la cual no se correlacioné con el riesgo de RION.
El 6% de los pacientes realizaron radioterapia
previa y se asocié a un riesgo de 10 veces
mayor de RION. Informan que la dosis maxima
puede no ser el pardmetro de medicion ideal, por
la posibilidad de variacion de la susceptibilidad
segun la zona del aparato 6ptico, y debido a su
pequefio tamafio. Los datos sobre los riesgos de
RION con métricas de dosis-volumen son
limitados. La pérdida de vision relacionada con la
radiacion es multifactorial. RION podria verse
agravada por condiciones inherentes del
paciente (vasculopatias, hipertension, diabetes).
La histologia tumoral puede afectar el riesgo de
RION, debido al microambiente tumoral o
localizacion anatémica. Las mejoras en la
tecnologia y planificacién de radiocirugia, podria
ser un factor de reduccién de toxicidad.
Conclusiones: La recomendacion de este anali-
sis es mantener las dosis maximas puntuales del
aparato 6ptico<10 Gy, <20y25Gyen1,3y5
fracciones respectivamente, para un riesgo de
1% de RION. Pero hacen énfasis en
confeccionar informes dosimétricos y de
toxicidad estandarizados adicionales para
facilitar futuros analisis combinados y definir
mejor el RION.

Comentarios: Al tomar la decision
de tratamiento de las lesiones peri
Opticas, hay que tener en cuenta los
riesgos de RION (cirugia y/o radio-
terapia previa, sintomatologia pre-
via, contouring, parametros de pla-
nificacion, duracién y frecuencia de
seguimiento), que pueden ser mini-
mos, pero nunca cero.




Dosis de Tolerancia de la Médula Espinal
a la Radioterapia Estereotactica Corporal

Spinal Cord Dose Tolerance to Stereotactic Body Radiation Therapy

Arjun Sahgal, MD, et al
University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 110, No. 1, pp. 124e136, 2021

Introduccién: La Radioterapia Estereotactica
Corporal (SBRT) para tratamiento de metas-
tasis espinales esta emergiendo como estan-
dar de atenciébn en pacientes con oligome-
tastasis, histologias radiorresistentes o radio-
terapia espinal previa. Si bien al inicio hubo
mucha variacién en la préactica, ya con mas de
una década de experiencia mundial y una
serie inicial de casos de mielopatia por
radiacion (MR), este informe de Efectos del
Tratamiento de Hipofraccionamiento en la
Clinica (HyTEC) proporciona recomenda-
ciones actualizadas para tratamientos de
SBRT guiada por imagenes hipofraccionada
(1-5 fracciones y > 6 Gy por fraccion).
Materiales y Métodos: Los datos de tole-
rancia de la médula espinal a SBRT se
extrajeron de informes publicados que se
revisaron y modelaron. La mediana del tiempo
de latencia hasta el desarrollo de MR en la
serie revisada fue de 12 meses tras el trata-
miento de novo y de 6 meses tras la reirra-
diacién. Los andlisis seleccionados informaron
dosimetria de la médula espinal basada en el
saco tecal, en la propia médula (definida con
RM) o en el PRV (médula més margen de 1,5
mm). La TC sola no se considera suficiente
para definir estos volumenes; so6lo el canal
espinal se puede contornear de manera
confiable en TC.

Resultados: Cualquiera sea el enfoque que
se utilice para segmentar la médula, dado que
las dosis informadas pueden resultar muy
diferentes dependiendo de la estructura utili-
zada para especificarlas, el médico debe te-
nerlo en cuenta al momento de su evaluacion.
El parAmetro mas comunmente informado fue
la dosis maxima (Dmax), definida segun lo
especificado por un unico punto de célculo.
Este pardmetro ha demostrado tener un alto
grado de incertidumbre, por lo que se
recomienda para el futuro el uso de "dosis
casi maxima" (Ej. D0.03cc).

Se utilizé el modelo LQ para convertir las
dosis informadas en dosis equivalentes en
fracciones de 2 Gy con un a/ff de 2 (EQDZ2,)
facilitando la comparacion entre los diversos
estudios informados. Se ha postulado que
éste no modela con precision los efectos
biolégicos a altas dosis por fraccién, por lo
gue no se recomiendan comparaciones
directas con radioterapia normofraccionada.
Conclusiones: Para SBRT de novo se estima
gue las siguientes Dmax para médula espinal
estan asociadas con un riesgo del 1% al 5%
de MR: 12,4 a 14 Gy en 1 fraccién, 17 Gy en
2,20,3Gyen3,23Gyendy?253Gyenb.
Los factores informados asociados con un
menor riesgo de MR en reirradiacién con
SBRT incluyen EQD2, Dmax <25 Gy en saco
tecal, EQD2, Dmax acumulada <70 Gy, un
ratio entre los dos parametros anteriores <0.5
y un intervalo de tiempo minimo de 5 meses.
El aumento de la dosis a estos niveles debe
hacerse con extrema precaucion, depende de
cada médico determinar su propia practica y
qué limites desea aplicar ya que ningun
conjunto de datos por si solo mostr6 una
respuesta significativa a la dosis.

Comentarios: Este informe presenta
varios modelos de dosis-respuesta,
propone limites de dosis para la
médula espinal para ayudar a guiar
la préactica y representa una herra-
mienta fundamental ya que describe
los estandares para informes futu-
ros. Esto permitird combinar resul-
tados de varias series de datos de
respuesta a dosis gue sean esta-
disticamente significativas.
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Probabilidad de control tumoral de la radiocirugia y

la radiocirugia

estereotaxica fraccionada en

metastasis cerebrales

Tumor Control Probability of Radiosurgery and Fractionated Stereotactic
Radiosurgery for Brain Metastases
Kristin J. Redmond, MD, et al.

Johns Hopkins University School of medicine, Baltimore, Maryland, USA
Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 110, No. 1, pp. 53e67, 2021

Objetivos: Realizar un analisis detallado de
probabilidad de control local tumoral luego de
radiocirugia estereotdxica y de radiocirugia
estereotédxica  fraccionada en  metastasis
cerebrales, basado en datos clinicos vy
dosimétricos de trabajos publicados.

Materiales y Métodos: Se utilizaron estudios
indexados en PubMed publicados entre 1/1995 y
9/2017 para evaluar predictores clinicos y
dosimétricos de probabilidad de control tumoral
luego de radiocirugia en una fraccién o en varias.
Los estudios elegidos tenian > 10 pacientes e
incluian detalladamente la dosis, el frac-
cionamiento y se correspondian con datos de al
menos > 1 aflo de control local, clasicamente
definido como no incremento en el didmetro de
mas del 20% de la lesién tratada usando el
diametro pre radiocirugia como referencia.
Resultados: De 2951 trabajos potencialmente
elegibles, 56 incluyeron datos suficientes sobre
dosis y volumen como para ser analizados. 50%
fue tratado con GK y 50% con ALE. Las
variables analizadas fueron el volumen de la
lesion, dosis recibida y fraccionamiento. La
mediana de PTV utilizado fue de 1 mm vy la dosis
media prescripta fue de 20 Gy. El 44% recibio
WBRT previamente. Asumiendo que la necrosis
y la pseudoprogresion pueden complicar la
medicion del control local a un afio, en tumores <
20 mm, una Unica fraccibn de 18-24 Gy se
correspondié con una tasa de control local a 1
afio de > 85% y 95% respectivamente.

La histologia no fue una variable tenida en
cuenta, pero en el caso del melanoma se realizo
un analisis independiente. Estas lesiones
tuvieron una respuesta a la dosis mas
pronunciada, con una uUnica fraccion de 18-24
Gy, el control local fue de 19,5% y 95%
respectivamente.

En tumores de 21 a 30 mm, la tasa de control
local con una fraccién de 18 Gy fue de 75%.

En tumores de 31 a 40 mm, una Unica fraccion
de 15 Gy se asoci6 a una tasa de control local a
un afio de 69%.

En lesiones de 21 a 40 mm, usando 3 a 5
fracciones con dosis entre 27 a 35 Gy, la tasa de
control local a un afo fue de 80%.
Conclusiones: En lesiones de hasta 20 mm una
Unica fraccibn de 18 Gy esta asociada a
excelentes tasas de control local a un afio de
tratamiento. En el caso del melanoma, dosis mas
elevadas parecen ser necesarias. En lesiones de
mas de 20 mm, el tratamiento con una Unica
fraccion de 18 Gy se asocié a tasas de control
local, cercanas al 70% y es este el escenario
donde la radiocirugia estereotaxica fraccionada
debe ser considerada. Son necesarios datos
mas consistentes de dosimetria, control local y
uso de terapias sistémicas/biolégicas para poder
desarrollar en un futuro nuevos analisis sobre
eficacia y toxicidad de esta técnica de
tratamiento.

Comentarios: El andlisis realizado en
este trabajo, reafirma la eficacia de la
radiocirugia, ya sea en una fraccién o
varias, en el tratamiento de metas-
tasis cerebrales. La mayoria de los
estudios utilizados fueron retrospec-
tivos, no diferenciaban por histologia,
carecian de criterios actuales de res-
puesta (RANO), no tenian informacion
respecto de tratamientos sistémicos
concurrentes y no tuvieron en cuenta
el efecto acumulativo de WBRT pre-
via, lo que limita su precisiéon. Sin em-
bargo, nos permite ver que, en las
metastasis pequefias, salvo el caso
del melanoma, dosis mayores a 20 Gy
Nno son necesarias y en las lesiones
de mediano o gran tamafo, para po-
der lograr altas tasas de control local
se requieren dosis elevadas, y como
esto incrementa el riesgo de radione-
crosis, los esquemas fraccionados
serian la mejor opcion.




Control de enfermedad a largo plazo y sobrevida
tras SABR en Cancer de Mama oligometastasico

Long- term disease control and survival observed after stereotactic
ablative body radiotherapy for oligometastatic breast cancer

Ari Wijetunga, et al

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, USA

Cancer Medicine. 2021;10:5163-5174

Objetivos: Examinamos caracteristicas de
pacientes con cancer de mama
oligometastasico (OM) tratadas con SABR
para identificar factores asociados a
progresion local, metastasis a distancia,
sobrevida libre de progesion (PFS) vy
sobrevida global (OS)

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo
observacional (base de datos) de institucién
Unica. 79 pacientes OM tratadas con SABR
entre 2008 y 2018. Las metastasis tenian
confirmacion histolégica, se aceptaron OM
extracraneales < 5, sin RT previa para
enfermedad extracraneal, recibieron un BED4
mayor o igual a 60 Gy. Sélo una paciente
recibié radiocirugia intracraneal previo a
SABR. 27 pacientes recibieron testeo genético
del tumor metastasico. Se utilizaron curvas de
Kaplan-Meier regresion de Cox y modelos de
riesgo para comparar resultados clinicos y
correlacion genética.

Resultados: Edad media de las pacientes: 56
afos (30-87 a), 84% RH+, 10% HER2 +y 6%
TNBC, seguimiento medio de 50 meses (IQR:
29-66). 67% Pacientes vivas en Ultimo FU. Del
65% que sufrid progesion, el 82% progreso
fuera del campo radiante, 18% recayo
localmente y 80% tuvo oligoprogresion. La OS
media fue de 86 m (IQR 29-66) y PFS 33 m
(IQR 10-38). Intervalos menores a 5 afios
entre el diagnodstico y SABR como tumores
triple negativos (TNBC) correlacionaron_con
peor OS. Estadios T avanzados, TNBC, QT
previa correlacionaron con peor PFS.
Alteraciones en CEBPB, RB1, TBX3, PTEN y
CDKA4 resulté en peor sobrevida.

Conclusiones: Se puede lograr buen control

local y OS con SABR en cancer de mama
OM. Pacientes con tumores luminales con
largos intervalos de PFS entre el diagnostico y
las OM serian las candidatas ideales para
SABR en todos los sitios de enfermedad.

Comentarios: El desarrollo de la
tecnologia (SABR) y la gendmica
(diferenciar OM del primario como
asi pacientes polimetastasicos vs.
respondedores) permitiria selec-
cionar a un subgrupo de pacientes
gue se beneficiarian de SABR en
todos los sitios OM, constituyendo
un avance en medicina de pre-
cision. La enfermedad TNBC se
comporta biolégicamente una vez
mas como un desafio a las
distintas terapéuticas.




Radioterapia corporal estereotactica prostatica:
una descripcion general de la toxicidad y la
respuesta a la dosis. (Parte 1)

Prostate Stereotactic Body Radiation Therapy: An Overview of Toxicity

and Dose Response

Kyle Wang, MD.

University of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina, USA
Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 110, No. 1, pp. 237e248, 2021

Objetivos: El objetivo ha sido revisar los estudios
gue examinan la toxicidad y la calidad de vida
después de la SBRT en cancer de préstata.
Materiales y Métodos: Se realiz6 una busqueda
sistemética en Pub Med de estudios de SBRT de
préstata publicados entre 2001 y 2018. Se
analizaron factores asociados con toxicidad tardia
urinaria, intestinal o sexual y/o calidad de vida. Se
aplicaron modelos de complicaciones de los tejidos
normales en estudios que contienen informacion
dosis/volumen. Se analizaron asociaciones entre
dosis-volumen y otros factores con criterios de
valoracion tardios (>3 meses post RT). Se revisaron
los factores dosimétricos y que no estan asociados
con los resultados. Cabe sefialar que todos los
estudios utilizaron 5 fracciones, excepto UCSF que
usO6 4 fracciones. Los criterios de valoracion se
miden usando la toxicidad expresada por el médico o
la QOL informada por el paciente. Las escalas de
toxicidad utilizadas fueron del RTOG y CTCAE
version 3 o 4. Los instrumentos de calidad de vida
informados por el paciente son EPIC e IPSS. Para la
calidad de vida sexual, EPIC y el Inventario de Salud
Sexual para Hombres. Debido a la baja incidencia
general de complicaciones graves (G>3) y la
expectativa de que muchos pacientes desarrollaran
algin grado de toxicidad bajo, los estudios
analizaron factores correlacionados con cambios en
la calidad de vida o toxicidad de leve a moderada
(G1-2). Ademéas de la dosis de OAR, se encontrd
factores no dosimétricos asociados con efectos
secundarios urinarios e intestinales, incluyen: 1
Paciente con sintomas urinarios al inicio del estudio
0 peor QOL urinaria basal. 2 Paciente con gran
volumen prostatico o RTU antes de SBRT. 3 La
toxicidad urinaria e intestinal puede empeorar con
esquemas de tratamiento mas cortos, diario (QD) vs
dia por medio (QOD). 4 El uso de ACO se ha
asociado con hematuria tardia y hematoquecia. La
funcidon sexual posterior a RT parece depender de
los factores basales del paciente, pacientes que
recibieron SBRT de préstata, edad joven, funcién
sexual basal alta y un indice de masa corporal bajo
se asociaron con mayor probabilidad de
preservacion de la potencia a largo plazo (2-5 afios
post SBRT). Para el modelado de probabilidad de
complicaciones de tejido

normal (NTCP), los datos dosimétricos y de
resultado son necesarios para pacientes
individuales, esta revisién presenta odds ratios para
indicar la fuerza de asociacion y solo se aplican a
pacientes tratados con 4 a 5 frs.

Resultados: Se revisaron 13 estudios que
examinaron los efectos urinarios, 6 intestinales y 4
sexuales. Incluyeron pacientes con céancer de
prostata de riesgo bajo, intermedio tratados con
35/40 Gy en 5 frs. Las dosis altas se asociaron con
aumento de los efectos secundarios urinarios. La
tasa de toxicidad urinaria tardia G2 (RTOG) fue de
5% con 35 Gy vs 48% con 40 Gy. UCSF informd
que los planes de tratamiento heterogéneos
proporcionan mayores puntos calientes y mayor
toxicidad urinaria (CTCAE) G 2-3. Los parametros
de la vejiga de “dosis alta” se asociaron con una
peor QOL (EPIC), Sunnybrook (D5cc>34Gy), la
Universidad de California (V40 Gy>5.5cc, D2cc) y
un analisis multicéntrico inform6 una asociacion
entre D12.7% >33.5Gy de vejiga y aumento de las
tasas de empeoramiento de sintomas urinarios
tardios (IPSS). UCSF encontr6 que la uretra
V42Gy>2 cc se asocié con un aumento de la
toxicidad urinaria CTCAE. De manera similar una
dosis mas alta se asoci6é con un mayor riesgo de
efectos secundarios intestinales. Sunnybrook >20%
vs 8% de hematoquecia de G2 o superior segun
CTCAE con 40Gy vs 35Gy. En un ensayo
multicéntrico de escala de dosis, 6 de 61 pacientes
(10%) tratados con 50Gy en 5 frs experimentaron
un grado alto de toxicidad rectal (CTCAE G 3-4), 5
refirieron colostomia temporal o permanente. En
andlisis dosimétrico mostr6 que la toxicidad
intestinal tardia se asocio con el recto V50Gy>3 cc
y V39Gy>35%. Los efectos secundarios sexuales
estan bien descrptos después de SBRT de préstata
y parecen ocurrir a tasas comparables a otras
modalidades de tratamiento.

Kole et al, Analizaron el empeoramiento de
sintomas urinarios tardios en 216 pacientes
tratados con 35/36,25 Gy en 5 frs, 29
experimentaron un aumento en la puntuacion IPSS
>5 por encima del valor inicial posterior a SBRT.
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Radioterapia corporal estereotactica prostatica:
una descripcion general de la toxicidad y la
respuesta a la dosis. (Parte 2)

Prostate Stereotactic Body Radiation Therapy: An Overview of Toxicity

and Dose Response
Kyle Wang, MD.

University of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina, USA
Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 110, No. 1, pp. 237e248, 2021

El modelo LKB NTCP para la dosis uniforme dio
como resultado estimaciones de los parametros
intervalo de confianza (IC) del 95% de TD=38,7Gy
(31,1-46,4Gy), m=0,19 (IC 0-0,47) y n=0,13 (-0,14 a
0,41). Zhang et al, Analizaron la toxicidad urinaria
tardia CTCAE G>2 en 78 pacientes tratados con
38Gy en 4 frs, 3 desarrollaron complicaciones
genitourinarias tempranas o tardias de G>3; D1cc de
uretra de 4 frs fue de 43Gy, 44Gy y 45Gy. Se
derivaron curvas de dosis-toxicidad modeladas por
Probit para las métricas de dosis Dlcc, DO.lcc,
Dmax.

Todas las dosis fisicas se convirtieron en una dosis
equivalente de 5 frs utilizando el modelo LQ y
a/B=3Gy. Los valores para la uretra Dlcc dieron
como resultado estimaciones de parametros (68%
IC) de TD=48,6Gy y m=0,14. Para DO0.lcc
TD=52.6Gy (48.3-) y m=0.18 (0.09-). Para Dmax
TD=53,5Gy y m=0,18.

Kim et al, Analizaron la toxicidad intestinal tardia por
CTCAE (>270 dias) en 91 pacientes tratados con
45/50Gy en 5 frs utilizando el criterio de valoracion
de toxicidad intestinal tardia G>3, el modelo Probit
NTCP para el porcentaje de circunferencia rectal que
recibe al menos 24Gy resulté en estimaciones de
parametros (68% IC) de TD=123,8% (92,8-440,5) y
m=0,29 (0,19-0,48). Para 39Gy TD=51,9% (47,0-
63,0) y m=0,22 (0,16-0,31). Para el volumen de la
pared rectal V50Gy TD=5.9cc (5.1-7.1) y m=0.32, el
AUC fue 0.79, 0.83, 0.93. Hubo una asociacion
significativa (p=0,02) entre la circunferencia rectal
C39Gy>40% vy la toxicidad intestinal G>3.

Qi y cols analizaron cambios EPIC tardios (12
meses) en QOL de 86 pacientes que recibieron
40Gy en 5 frs, tratados con vejiga llena y recto vacio.
El criterio de valoracion se defini6 como una
diferencia minimamente importante (MID) en la QOL:
disminucién de 6 puntos para incontinencia urinaria,
5 para obstruccion o irritacion urinaria y 4 para
intestino.

Conclusiones: La SBRT prostatica parece ser, en
general, bien tolerada, con determinantes de
toxicidad que incluyen factores dosimétricos y
factores del paciente. Las restricciones de dosis
sugeridas incluyen V vesical (dosis Rx) Gy<5-10cc,
Dmax uretral<38-42Gy y Dmax recto <35-38Gy,
aunque los datos actuales no ofrecen una guia
firme sobre las dosis de tolerancia.

Todos los pacientes fueron tratados con 40Gy por lo
gue la dosis media de OAR fue 40 veces la dosis
media normalizada de OAR.

Los modelos Probit de mejor ajuste no fueron
estadisticamente significativos para la calidad de
vida por obstruccién/irritaciéon urinaria (p=0,36) o la
calidad de vida del intestino (p=0,40).

Los parametros dosimétricos mas importantes
fueron las dosis altas y, por lo tanto, los objetivos
dosimétricos para los OAR deberian incluir una
Dmax minima u otras restricciones similares de
dosis alta.

Comentarios: La investigacién conti-
nda para la comprension de los
efectos adversos y la tolerancia de
los organos de riesgo respecto al
tratamiento con SBRT, podrian
darnos pautas soélidas para aplicacion
de dosis altas biolégicamente efec-
tivas teniendo en cuenta las indi-
caciones previas, es decir, llenado de
vejiga, enema previo, y el uso de
espaciadores de hidrogel de forma
correcta; un modelado del objetivo y
drganos de riesgo mas preciso.

Utilizar de manera oportuna las
herramientas como CTCAE, IPSS,
inventario de salud sexual para
hombres, en la evaluacién pre y post
SBRT, nos permitiran conocer los
parametros de base sintomaticos y
realizar un mejor control de toxicidad.
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Efectos Clinicos de la SBRT Dirigida al Tumor
Primario en Cancer de Pancreas con

Oligometastasis solo Hepaticas

Clinical Effects of Stereotactic Body Radiation Therapy Targeting
the Primary Tumor of Liver-Only Oligometastatic Pancreatic Cancer

Xiaoqin Ji, et al
Nanjing Medical University, Nanjing, China

Frontiers in Oncology, 1 May 2021; Volume 11: Article 659987

Objetivos: Investigar la eficacia y seguridad de
la Radioterapia Corporal Estereotaxica (SBRT)
dirigida al tumor primario en oligometastasis
hepaticas de cancer pancreatico.

Materiales y Métodos: Este estudio comparo la
eficacia y seguridad de SBRT + Quimioterapia vs
Quimioterapia sola en 89 pacientes con cancer
de pancreas con oligometastasis hepaticas en el
Hospital de Jinglin de 2010 a 2019. Las
poblaciones fueron equilibradas por puntaje de
propensién y pareamiento. El objetivo primario
fue la supervivencia global (SG) y como
objetivos secundarios: sobrevivencia libre de
enfermedad (PFS), progresién local, progresion
metastasica y control sintomatico local. Los
criterios de inclusiéon fueron: 1) Confirmacion
histolégica o diagnéstico clinico; 2) Oligome-
tastasis con un maximo de 5 metastasis
hepaticas (< 4cm); 3) Ex&menes clinico e
imagenoldgicos previos al tratamiento con
evidencia de metastasis hepaticas; 4) Pacientes
tratados con RT abdominal previa fueron
excluidos. El estudio uso6 el sistema CyberKnife,
el volumen tumoral macroscépico (GTV) fue el
tumor primario de pancreas y adenopatias. La
dosis total promedio fue de 42.5 Gy (25-50 Gy)
administrada en 5-7 fracciones. La mayoria de
los pacientes recibié el tratamiento sistémico
después de SBRT.

Resultados: De 89 pacientes incluidos, 34
recibieron SBRT + QT y 55 solo QT, con un
seguimiento medio de 20.9 meses. La SG media
fue de 8.9 meses en el grupo de SBRT + QT y
7.5 meses en el grupo de QT sola. Mostrando
una SG a 1 afio de 38% para SBRT + QT vs
22.2% para el grupo de QT. El grupo de SBRT
no demostré ventaja en la supervivencia, pero si
mostré beneficio en la SG en pacientes con
tumor primario en la cabeza de pancreas o con
buen performance status. Ninguno de los dos
grupos mostré ventaja respecto a PFS.

La incidencia de progresion local fue de 14.2%
para SBRT + QMT y de 53.3% para el grupo de
QMT sola a los 12 meses, mostrando que la
adicion de SBRT retraso la progresion local.

En cuanto a la progresiébn metastasica la
incidencia fue de 66.2% para SBRT + QT vs
71.8% para QT a los 6 meses.

La paliacion de sintomas fue evaluada en
base a la escala visual del dolor, el grupo de
SBRT + QMT tuvo un indice de paliacion de
87% vs 54.5% en el grupo de QMT.

En cuanto a la toxicidad se observaron
efectos moderados, incluyendo grado | y Il de
fatiga, anorexia, nauseas y vomitos.
Conclusiones: El estudio mostré beneficio en
la combinacion de SBRT + QT para el control
y paliacibn sintomatica con toxicidad
aceptable, con prolongacion en SG en
pacientes con tumor primario en cabeza de
pancreas o buen performance status. Se
requieren mas estudios para evaluar el uso de
SBRT.

Comentarios: El cancer de pancreas
se caracteriza por su agresividad,
mal prondstico y diagndéstico tardio,
el tratamiento local puede reducir la
carga del tumor primario 'y
proporcionar un mejor control de la
enfermedad. Este estudio retros-
pectivo mostré el beneficio de
adicionar SBRT en pacientes con
tumor primario en cabeza de pan-
creas 0 con buen performance
status, para una prolongacion de SG,
como también la mejoria en paliacion
sintomética, con una toxicidad acep-
table. Los resultados de este estudio
deberian ser verificados en un estu-
dio prospectivo, multinstitucional,
con mayor poblacién y extendido a
otros sitios metastasicos.
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Tratamiento

oligometastasica en el

enfermedad
carcinoma de

de la

células escamosas de cabezay cuello

Treatment of Oligometastatic Disease
Carcinoma of the Head and Neck

Aurora G. Vincent, MD, et al

Facial Plastic Surgery Associates, Fort Worth, Texas, U.S.A
Laryngoscope, 2021; 131: E1476—-E1480
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Introduccidn: Se estima que los canceres de
cabeza y cuello se vuelven metastésicos en el 15%
al 20% de los casos. De estos, aproximadamente el
10-15% de los pacientes estan vivos 5 afios
después del diagnéstico con una sobrevida media
de 10 meses.

Los canceres fuera de la cabeza y el cuello han
demostrado que la enfermedad oligometastésica
puede actuar de manera muy diferente a la
enfermedad polimetastasica. Algunos estudios
recientes han demostrado que la supervivencia
entre los pacientes con HNSCC polimetastasico es
significativamente peor que aquellos con HNSCC
oligometastasico (0HNSCC).

Objetivos: En este estudio se han incluido
pacientes adultos con una sola metéastasis a
distancia de tumor primario de cancer de cabeza y
cuello, que se sometieron a tratamiento del sitio
primario, el cuello y el sitio distante con intencién
curativa. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad  polimetastasica, pacientes con
metastasis Unicamente regionales y sin metastasis
a distancia, asi como los pacientes que se
perdieron durante el seguimiento o los que no
completaron un régimen terapéutico con intencién
curativa. Todas las enfermedades distantes se
sometieron a biopsia y evaluacion histolégica.
Resultados: Se incluyeron 81 pacientes con
metastasis en pulmones, costillas, pelvis, columna
vertebral, higado, clavicula y esternon. Las
metastasis pulmonares fueron las mas frecuentes y
afectaron a 66 (82%) pacientes de nuestro estudio.
Entre los 66 pacientes con metastasis pulmonares
Unicas, 52 (79%) estaban presentes en el momento
de la evaluacién inicial y el diagnéstico; pero es de
notar que 14 (21%) se desarrollaron después del
tratamiento inicial de la enfermedad primaria y
regional; con un tiempo medio hasta el diagnéstico
de enfermedad a distancia de 7,2 meses (rango 4 a
14 meses) después de completar el tratamiento del
sitio primario. La edad promedio al momento del
tratamiento fue de 59,8 afios (rango 46-69). Todos
los pacientes tenian carcinoma de células
escamosas en estadio 4 debido a metéstasis a
distancia positivas. Los sitios primarios de
malignidad incluyeron la laringe, la base de la
lengua, la hipofaringe y el eséfago cervical.

in Squamous Cell

Los sitios primarios se trataron con escision
quirargica, RT o ambas. Los pacientes que
recibieron RT como terapia primaria en el sitio
primario también recibieron un derivado de platino y
5FU o Erbitux. La inmunoterapia en forma de
Keytruda u Opdivo se administré solo a unos pocos
pacientes y solo como terapia de rescate.

El estudio demuestra una tasa de supervivencia del
40% a 5 afios después del tratamiento para
pacientes con carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello y un foco Unico de metastasis a
distancia.

Esta tasa de supervivencia no varié segin el sitio
de la metastasis, el tipo de tratamiento (cirugia o
RT) o si la metastasis a distancia estaba presente
en el momento del diagnéstico inicial o se
desarrolld6 mas tarde. Sin embargo, el escaso
namero de pacientes limita el poder estadistico;
todos los sitios distintos de los pulmones habian
incluido menos de cinco pacientes.

Comentarios: El tratamiento multimodal
de la enfermedad oligometastasica en el
carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello esta justificado para algu-
nos pacientes alcanzando una supervi-
vencia estimada del 40% a los 5 afios. Los
carcinomas pulmonares pueden ser difi-
ciles de definir como primarios pulmo-
nares o enfermedad metastasica de
HNSCC en las iméagenes e histolégi-
camente. Es necesario un tratamiento
enérgico de los sitios primarios y regiona-
les ademas del tratamiento del sitio me-
tastasico e incurre en un beneficio de
supervivencia en comparaciéon con los pa-
cientes con HNSCC metastasico tratados
con terapia sistémica sola. Sin embargo,
las metastasis fuera del pulmén no deben
ser motivo para renunciar a un tratamien-
to agresivo, ya que las tasas de super-
vivencia del 40%, son mucho mas altos
que el 15% de supervivencia logrado con
quimioterapia sola.
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Fue un ano
en el cual los desafios
no nos detuvieron,
en donde el valor
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Acerca de SATRO

Nuestra Sociedad se cre6 en 1994.

Dieciseis afios realizando la reunidon informativa post congreso de la American
Society for Radiation Oncology “A.S.T.R.O.”

Dieciocho afios realizando anualmente la recertificacion en la especialidad de
Radioterapia Oncoldgica.

Ocho afios realizando el Curso de Actualizacién en Proteccion Radiolégica para
Médicos Radioterapeutas, obligatorio para la renovacion de los permisos de los
especialistas ante la Autoridad Regulatoria Nuclear “ARN”.

Cinco afios (2016 al 2019 y 2021) realizando el Best of ASTRO en Argentina con
licencia de la American Society for Radiation Oncology “A.S.T.R.0.”

Segundo Capitulo SATRO de Radiocirugia, Septiembre 2018, Il Jornadas de
actualizacién de SRS y SBRT y | Jornadas de Fisica Médica, realizado en Cérdoba

Seminarios web: 2020 y 2021: RT CHICAGO, Jornadas de Actualizacién para
Jévenes. 2020-> SBRT y Radiocirugia, Radioterapia Lattice, Cancer de Mama

Para asociarte a SATRO es fécil, debes contactarte con la Secretaria o ingresar en la
pagina web: http://www.satro-radioterapia.com.ar
Secretaria - Informes: Sra. Rosario Val — Celular / Whatsapp: +54911 6369-6348

e-mail: satro@fibertel.com.ar - xina_arg@hotmail.com
Facebook: Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncoldgic
Instagram: socterapiaradiante
Youtube: Satro Radioterapia (Suscribite al canal de YouTube)

AMA - Av. Santa Fe 1171 - CP 1059 - C.A.B.A. - Argentina
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Si quieres participar en el Boletin

La Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncolégica “SATRO” te invita a
participar en el Boletin Bibliografico Digital, que se publica en la pagina web,
Facebook, e Instagram de “SATRO” y se difunde via e-mail y WhatsApp.
El objetivo es la publicacion de informacion médica relevante de nuestra
especialidad.
Para ello contamos con una base de articulos pre-seleccionados por patologia para
poder ser solicitados por aquellos que tengan interés en efectuar un resumen y un
breve comentario personal, de un articulo de un tema de su interes.
Si estas interesado en participar no dudes en solicitar el listado a la Sra. Rosario
Val, Secretaria de "SATRO".
Si estés interesado en algun articulo que no se encuentra dentro de nuestro listado
no dudes en enviarlo por e-mail, el cual sera evaluado y aprobado por el comité
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estudios Fase Il o estudios relevantes por su significado.
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Requisitos de publicacion: Maximo de 3000 caracteres, contando los espacios en
blanco.
Debe incluir:

v’ Titulo traducido al espafiol.

v’ Titulo original.
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y una foto en formato jpg, en un archivo adjunto.
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v Resultados.
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