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Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial para el periodo 2018-2040, ambos sexos.
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Areas estratégicas en Oncologia Radioterdapica
Enfoque integral centrado en el paciente

Equipo multidisciplinario
real

Investigacion Educacidn

Incorporacién tecnolégica e
innovacion terapéutica
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Acceso a la investigacion y evaluacion de nuevas
tecnologias en RT

* Lainvestigacidon vy la innovacion son fundamentales en un servicio de RT

* La colaboracion en ensayos clinicos es clave para un mejor acceso a las
nuevas técnicas y elevan los estandares de tratamiento debido a los
rigurosos procesos de control de calidad

e La colaboracion necesita incluir la industria y la farma

e Lafinanciacidn y formacion son esenciales

* Commisioning though Evaluation Report (CtE) Puesta en marcha de
nuevos tratamientos a través de un programa de evaluacion comun
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Investigacion: Estudios Clinicos Randomizados

J Dodkins, IJROBP 2022. Is Clinical Research Serving the Needs of the Global Cancer Burden? An Analysis
of Contemporary Global Radiation Therapy Randomized Controlled Trials

* Estudio retrospectivo de cohortes: identificd todos los fase 3 Randomizados que evaluaban
terapias anticancer publicadas del 2014 al 2017

* 694 RCTs de los cuales 64 eran de Radioterapia RCTs (9%) comparado con 601 de tratamiento
sistémico RCTs (87%)
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Investigacion: Recopilacion de datos

Proyecto Innovacién RT—> Registro nacional prospectivo (base de
datos minima)—> Ventajas:

— Evaluacioén de resultados en salud: analizar y publicar los resultados
clinicos

— ldentificar equidades de acceso y de administracion y corregir
planificaciones regionales

— Monitorizar el cumplimiento de los objetivos de calidad
» Por que es importante en RT?

Muchas técnicas tienen una rapida acceptacion en la comunidad cientifica,
pero hay poca evidencia en estudios prospectivos
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Equipo multidisciplinar real

Garantizar la calidad en el abordaje del cancer “Europe's Beating Cancer

Plan 2020":

— Equipos multidisciplinarios: enfocado en la enfermedad, desde su
prevencion y el diagndstico precoz hasta el tratamiento y cuidado de
los supervivientes del cancer con el fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes

— Impulsar el modelo de consulta virtual de las Redes Europeas de
Referencia (ERNSs)
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Educacion

* Educaciéony formacion de investigadores y
profesionales, en particular en radiologia, medicina
nuclear y radioterapia...adaptados a las nuevas
generaciones

 Webinars y educacion online accesible adaptada a las
necesidades (entorno virtual para RT)

* Cursos interactivos por modulos, E-Learning g

* Programa de formacion “interespecialidad”

ESTRO 2022
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Incorporacion tecnoldgica e innovacion terapéutica

Como administrar la dosis de radiacion prescrita a .
4 . . magen

las células cancerosas, manteniendo la dosis al / funcional \

tejido normal lo mas baja posible 2 Nuevas

técn ica S RT molecular SBRT y PBT

Delimitacion éptima de los volUmenes a tratar 2
Imagen Funcional -Radiomics e MR-finac

oncologia BGRT

Como facilitar las prescripciones de dosis de Ay pane /
radiacion individualizadas que reflejen la

radiosensibilidad del tumor y los tejidos normales

- RT molecular
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Radioterapia Guiada por la Imagen

Lung Cone Beam CT

Vertebral Cone Beam CT
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IGRT- Cone Beam CT abdomen

Nuevas técnicas:

RMN-Linac

éQue pacientes se pueden beneficiar?
- Tumores en abdomen vy pelvis

- SBRT dosis Unica
- Control movimiento intrafraccion
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Nuevas técnicas: Protonterapia

ASTRO-SEOR. Indicaciones protonterapia:

- T. Oculares

- T. de base de crdneo o préoximos: cordomas,...

- T. en poblacion pediatrica: SNc, préximos a OAR
(médula, corazon,...)

- Re-RT casos seleccionados

Limit Radiation Dosage with Protons
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Centros de protones en Europa =»

Centros de protones en Espaia:
- 2 centros privados Madrid

- 1 centro publico adjudicado H.
Valdecillas-Santander

- Mecenaje para 10 centros publicos
en los proximos 5-6 anos
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Comparacion de planes de tratamientos entre centros!!

side of the heart

30 year old presenting with HL spanning on both

28 year old with PML
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Nuevas técnicas: RT Adaptativa

 Cambiar el plan de tratamiento de radiacion de un paciente durante la
sesion de tratamiento para tener en cuenta los cambios temporales en
la anatomia

r
CLINIC
16
Hospital Universitari



RT Adaptativa

Imagen guiada vs. RT Adaptativa:
- IGRT: proceso para reposicionar al
paciente sin modificar el tratamiento inicial

- RTA: Implica la modificacién del plan inicial
--’--' L -’- de forma individual

Beneficios:
- Reduccion de los margenes para IGRT
Can't be correc;i?ﬂ:y simple couch - Reduccion de la dosis de tejido normal
- Imagen guiada por la dosis, en lugar de
basado en la anatomia

During Treatment

Necesidades:
Automatizacion de procedimientos: |A?
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Incorporacion tecnoldgica e innovacion terapéutica

* Delimitacion éptima de los volumenes a tratar = Imagen Funcional -
Radiomics
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Imagen Functional-Radiomics

Nuevas imagenes funcionales: Incorporacion de técnicas de imagen
metabdlica y molecular en el proceso de planificaciéon de RT 2
Nuevo concepto: Biological Taget Volume

Area of hypaxia:
PET/F-MISO

Area of high tumour burden:
FDG-PET/DCE-MRI

* Evading apoptosis
* Self sufficiency in growth
signals.

4
Glycolysie HIF-1
« Insensitivity to anti-
Altered metabolism G'°'”:" 5‘5“':’ .
. = * Limitless replication
& hypoxia Apoptosis potential
= Abnormal glucose uptake
:SFDG'?ET %mTc-Annexin V & me‘abougsm 3
H and *C MRS Diffusion MRI « Resistance to acid-
BOLD-MRI mediated toxicity

BE-MISO PET * Tissue invasion and

Lymphography | | Senired steess Solo estamos rascando la superficie con la biologia

'*FLT-PET Whole body

surveillance

s el Diftuion MRl e Debemos involucrar a la industria
DCE-MRI BEDG-PET
DCE-US CT etc

Padhani A.R. Radiology 2010 CLINIC
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Biology Guided RT (BGRT)

e PET-CT y Accelerador Lineal

— Guiar la administracion de la
radiacion en funcion de la
biologia del tumor a traves de la
captacion del radioisotopo

~ YL 2 ' !... L
. » : ’ll) 64 G
Dos&hent from 64-84 Gy

B P 7V primany with FDG-PET uptake < 50%
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Incorporacion tecnoldgica e innovacion terapéutica

 Como facilitar las prescripciones de dosis de radiacion individualizadas que
reflejen la radiosensibilidad del tumor y los tejidos normales = RT
molecular
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Biomarcadors predictivos de toxicidad

Objetivo: detectar el riesgo individual de desarrollar efectos secundarios radio-
inducidos y adaptar los tratamientos a cada paciente reduciendo
morbilidad.

Dose is llmlted by '.

sensitivity.of a few

,%@m

Radiogenomics —» assay to predict individual | To develop validated clinical models and incorporate
3 radlosensthy based on SNP profile 1 biomarkers to identify before treatment cancer
High genetnc risk for Low genetic risk for patients at risk of radiotherapy (RT) side-effects and
adverse effects adverse eﬂects use the models to design interventional trials aimed at
,n reducing side-effects and improving quality of life in
= m cancer survivors who underwent radiotherapy.
Nonradiation;
modified dose w escalanon w
Parameters = '“‘Ir.n' Who will develo pRT sideeffects? | § F § §
— — ) .
Improved therapeutic index LI I
Radiotherapy
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Firmas de radiosensibilidad tumoral

Objectivo:
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Marcadores predictivos/prondsticos del
beneficio de la radioterapia: riesgo de
recaida loco-regional, beneficio o no de

realizar RT

TABLE 2. Studies Evaluating the Association Between Geromic Classifiers and Locoregional Recurrence

Assay

Description

Validation Sets

Clinical Trial
Prospective
Validation References

Oncotype DX (Genomic  21-gene recurrence scare ofiginally

Patients from NSABP B-14/B-21, n = 355 IDEA, MA.39 Mamounas

Health, Redwood designed to predict risk of distant placebo, n = 895 tamoxifen, n = 424 et al®
City, CA) metastases but also shown to be tamoxifen and chemotherapy (1982-
independently prognostic for LRR 1983)
1,396 MSKCC early-stage ER-positive/ Turashwili et af?
HER 2-negative patients (2008-2013)
316 patients from SWOG 8814 (1989- Woodward etal™
1995)
1,065 patients from NSABP B-28 (1995- Mamounas
1998) eta™
338 patients on ECOG E2197 (1998-2000) Solin et al®
MammaPrint 70-gere signature designed to predict 1,053 patients with irvasive BC treated in Drukker et al*
distant metastases but also shown fo be  Netherlands (1984-2006)
pragnostic for LRR
EndoPredict 8-gene signature designed to predict 1,324 patients on ABCSG-8 trial (1996~ Fitzal et aP®
distant metastases but also found to be 2004}
pragnostic for LRR
PAMS0 (Prosigna; 58-gene risk of recurrence signature 1,308 patients on ABCSG-8 trial (1996-  PRECISION, Fitzal et aP*
ManoString, Seattle, designed to predict risk of distant 2004) EXPERT
WA) metastases; also shown to be prognostic
for LRR
Wound response 70-gere signature known to predict 295 patients with stage 11 BC treated at Nuyten et al™!
signature metastasis-free and overall survival; also  Netherlands Cancer Institute (1984-
shown to be prognostic for LRR 1995)
Cheng et aP* local 34.gene signature designed to predict local 158 patients with invasive BC treated with Cheng et al*

recurrence score

recurrence risk

mastectomy and no radiation at Duke or
Koo Foundation Sun Yat-Sen Cancer
Center (1990-2001)

DBCG-RT gene profile

7-gene signature designed to predict local
recurrence risk

273 patients on the DBCG82h/c trals
(1982-1990)

Tramm et af’

Radiation sensitivity
score

51-gene score enriched for cell cycle arrest
and DNA damage response aimed to
assess radiation sensitivity; prognostic for
local recurrence, predictive of radiation
benefit

295 patients with stage W1 BC treated at
Netherlands Cancer Institute (1984-
1995)

Speers et aP®

Radiosensitivity index

10gene expression score developed to
assess radiation sensitivity; prognostic for
local recurrence, predictive of radiation
benefit

343-patient data set from 4 Dutch centers
and 1 French center (1984-2002)

Eschrich et al 3
Tomes-Roca
etal®

Genomically adjusted
radiation dose

Combination of radiosensitivity index and
the linear quadratic model; prognostic for
local control and predictive of response
to radiation across a range of radiation
doses

Mamounas, JCO 2020

343-patient data set from 4 Dutch centers
and 1 French Center (1984-2002), as
well as 643 patients treated from Total
Cancer Care Protocol of 17 institutions
(2006-2018)

Ahmed et al*
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Nuevos enfoques para una innovacion en radioterapia:
Alteracion “temporal”en la administracion de la RT

RT-FLASH La dosis se administra a una tasa de dosis ultra alta (> 40 Gy/s).

400 veces mas rapida que la RT convencional.

Experimentos recientes con animales han demostrado que reduce el dano inducido por la
radiacion en tejidos sanos.

2018 primer paciente tratado en Suiza.

Podria convertirse en una de las principales tecnologias de radioterapia en aplicaciones
clinicas en el futuro.

CONV-RTiconventions! dose.rate radiotherapy) FLASH-RTGLASH radiotherapy)
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Similar antitumor effects
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Nuevos enfoques para una innovacion en radioterapia:
RT basada en su “funcionamiento” mas g en la forma de
administracion

 PULSAR RT- Personalized Ultrafractionated Stereotactic Adaptive Radiotherapy:
» Administrar elevadas dosis de radiacidon adaptadas a la respuesta del tratamiento.

» Tecnologia de imagenes de ultima generacién para monitorizar el tumor entre
tratamientos y analizar la respuesta de cada dosis.
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Conclusiones:

* Aumentar la conciencia sobre |la importancia de la
radioterapia en la salud mundial lanzado iniciativas/
estrategias que incluyan: Financiacidn y Formacion
para poder Investigar e Innovar



