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Hipofraccionamiento en CM: Introduccion

Mama

Boost

Pared toraxice

LN supraclavicula
LN axila III

LN axila 1I

LN axila Rotter
LN axilla I

LN internal mammary

corazon

Offersen BV, et al. Radiother Oncol 2015;114:3-10 & 2016;118:205-8.
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Los datos clinicos de multiples
instituciones respaldan que el
cancer de mama y de prostata

tienen una proporcion baja de ol

(< 3-4), lo que favorece el

hipofraccionamiento.

NN
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Es importante reconocer que la relacion o/
no es constante y que su valor debe
elegirse cuidadosamente para que coincida

con el tejido especifico en cuestion.

NN
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Aspectos fisicos relacionados con la HF:
HypoF: tenga cuidado con la planificacion del tratamiento

—

= Las subdosis y sobredosis son mas importantes para los
efectos tardios con el hipofraccionamiento

Yarnold et al., Breast 2010:19:176-79 L A 4
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Si aumentamos la fraccion:
= debemos bajar la dosis total.....

Importancia de los puntos de dosis altas en un plan de
tratamiento.
= dosis mas alta + dosis fraccionada mas alta

"Doble problema" (Withers 1992)

Puntos de dosis alta en HipoF RT:

=» penalizado con mayor severidad: dosis mas alta + puntos
de dosis alta = dosis 2 veces mas alta por fraccion

= TRIPLE PROBLEMA

NN
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‘ homogenidad

Equivalent total dose (Gy) if

o/B=3 Gy, using fractions

/ de la dosis of....
2Gy 4Gy 6Gy
100 % 50.0 50.0 50.0
105 % 536  54.0  54.3
> -
‘triple
‘doble problema: problema

Adapted from Yarnold, IJROBP, 2011, 79; 1-9
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Hypofraccionamineto en cancer de mama:evidencia
Tecnicas modernas: “simple” IMRT

“IMRT”

90

102

Donovan et al. R&O 2007
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The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START)
Trial B of radiotherapy hypofractionation for treatment of
early breast cancer: a randomised trial

Inclusion 1999-2001, 23 centros in UK
Tumor <5 cmy NO-1a

(92% lumpectomia, 74% pNO, 64% T<2 cm,
72% Tam, 15% Tam+CT)

40 Gy / 15 fracciones, 2.67 Gy / fr

2215 pts <
50 Gy / 25 fracciones, 2.0 Gy / fr

Endpoints: control local y morbididad
Seguimiento mediano hasta 6.0 anos

Yarnold et al. Lancet 2008:371:1098-107.
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Events/total (%)  Estimated % with event Crude hazard ratio Log-rank
by 5years (95% Cl) (95% Cl) test p value
Local relapse™
50 Gy 34/1105 (3-1) 3-3(2-2-4-4) 1
40 Gy 25/1110 (2-2) 2-0 (1-1-2-8) 072 (0-43-1:21) 0-21
Local-regional relapse
50 Gy 36/1105 (3-2) 3-3(2:2-4-5) 1
40 Gy 29/1110 (2-6) 2.2 (1.3-31) 079 (0-48-1-29) 035
Distant relapse
50 Gy 122/1105 (11-0)  10-2 (8-4-12-1) 1
40 Gy 87/1110 (7-8) 7-6 (6-0-9-2) 0-69 (0-53-0-91) 0-01
Any breast cancer-related eventt
50 Gy 164/1105 (14-8)  14-1(12-0-16-2) 1
40 Gy 127/1110 (11-4)  10-6 (8-7-12-4) 075(0-60-0-95)  0-02
All-cause mortality
50 Gy 138/1105(12-5)  11-0(9-1-12:9) 1
40 Gy 107/1110 (9-6) 8-0 (6-4-97) 076 (0-59-0-98)  0-03

Yarnold et al. Lancet 2008:371:1098-107.
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Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus
3 weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and late normal
tissue effects results from a multicentre, non-inferiority,
randomised, phase 3 trial

Adrian Murray Brunt*, Joanne S Haviland*, Duncan A Wheatley, Mark A Sydenham, Abdulla Alhasso, David | Bloomfield, Charlie Chan,
Mark Churn, Susan Cleator, Charlotte E Coles, Andrew Goodman, Adrian Hamett, Penelope Hopwood, Anna M Kirby, Cliona C Kirwan,
Carolyn Morris, Zohal Nabi, Elinor Sawyer, Navita Somaiah, Liba Stones, Isabel Syndikus, Judith M Blisst, John R Yarnoldt, on behalf of the
FAST-Forward Trial Management Group

Summary

Background We aimed to identify a five-fraction schedule of adjuvant radiotherapy (radiation therapy) delivered in
1 week that is non-inferior in terms of local cancer control and is as safe as an international standard 15-fraction
regimen after primary surgery for early breast cancer. Here, we present 5-year results of the FAST-Forward trial.

Methods FAST-Forward is a multicentre, phase 3, randomised, non-inferiority trial done at 97 hospitals (47 radiotherapy
centres and 50 referring hospitals) in the UK. Patients aged at least 18 years with invasive carcinoma of the breast
(pT1-3, pN0-1, M0) after breast conservation surgery or mastectomy were eligible. We randomly allocated patients to
either 40 Gy in 15 fractions (over 3 weeks), 27 Gy in five fractions (over 1 week), or 26 Gy in five fractions (over 1 week)
to the whole breast or chest wall. Allocation was not masked because of the nature of the intervention. The primary
endpoint was ipsilateral breast tumour relapse; assuming a 2% 5-year incidence for 40 Gy, non-inferiority was
predefined as <1-6% excess for five-fraction schedules (critical hazard ratio [HR] of 1-81). Normal tissue effects were
assessed by clinicians, patients, and from photographs. This trial is registered at isrctn.com, ISRCTN19906132.
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Lancet 2020; 395: 1613-26

Published Online

April 28, 2020
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See Comment page 1588
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Genesis Care Espana implementacion “"Fast Mama”

“Fast Mama” protocolo fue aprobado en CLF de Genesiscare Spain (GCOR-PRC-28, 30-
3-20).

Basado en el ensayo Fast Forward.
La novedad respecto al clasico programa Fast Forward (FF) (5 dias de mama + 5 dias de
boost) es que el boost (en caso de ser necesario) se administra simultaneamente integrado y
el tiempo total de tratamiento es de 5 dias en total. Es la primera vez que se hace.
La dosis total con Boost fue de 29 Gy (5,8 por fraccion)

Se ha usado en 4 centros de referencia de Genesiscare La retencion de la respiracion en

inspiracion profunda (DIBH) y la radioterapia guiada por superficie (SGRT) + la ausencia de
tatuajes.

N, B N
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F)-\ST-Forwa rd diseno

1368
40 Gy. 15

fracciones

4110
pacientes
97 hospitales

randomizacion

1372
26 Gy.
5 fracciones

1370
27 Gy.
5 fracciones

NN
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Limites de dosis superior e inferior para PTV de mama

_ recomendado optimo

Limite inferior V95% = 90% V95% = 95%
Limite superior  V105% < 7% V105% < 5%
V107% < 2%
Dmax < 110%

Dosis alos 6rganos de riesgo

_ recomendado optimo

Pulmon V30% < 17% V30% < 15%
ipsilateral
Corazoén V25% < 5% V105% < 5%

V5% < 25%

NN
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NUCLEO DE QUITO

GCOR-PRC-28

Propietario del documento: CLF Primera ediciéon: 03/2020 r o
GenesisCare

Documento autorizado por: CMO  Fecha siguiente revision: Noviembre 2022

Version Numero: 1.0 Fecha ultima revision: Marzo 2020

Protocolo tratamiento ultracorto en

Cancer de mama

1.0 30.03.2020

Fecha abierta a

actualizaciones

David Alvarez

Radiofisiso

Describir el Protocolo de tratamiento radioterdpico para tratamiento de
cdncer de mama en 5 dias ante la situacidn de emergencia provocada
por el SARS-CoV-2 en centros GenesisCare Espana. Versidn 1.0.
Protocolo radioterdpico para todos los centros y técnicas.

Genesiscare-Jerez.

José Begara

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Mdlaga

Adérito Chaves

Fisico

Genesiscare- Mdlaga

Arantxa Davéd

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Murcia

Jaume Ferndndez

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Barcelona

Alvaro Flores

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Mdlaga

Graciela Garcia

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Madrid

Francisco Géngora

Radiofisico

Genesiscare

Kiril Matskov

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Murcia

Inmaculada Navarro

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare-Jerez

Silvia Sédnchez

Escarlata Lépez CMO
CLF Espana

Oncdlogo Radioterdpico

Genesiscare. Espana.

Genesiscare-Torrején

iJuntos somos esperanza de vida!
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“Genesis Care Espaiia implementacion “"Fast Mama”

« “Fast Mama” protocolo fue aprobado en CLF de Genesiscare Spain
(GCOR-PRC-28, 30-3-20).

- Basado en el ensayo Fast Forward.

* La novedad respecto al clasico programa Fast Forward (FF) (5 dias de
mama + 5 dias de boost) es que el boost (en caso de ser necesario) se
administra simultaneamente integrado y el tiempo total de tratamiento es
de 5 dias POR PRIMERA VEZ

 La dosis total con Boost fue de 29 Gy (5,8 por fraccion)

NN
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NUCLEO DE QUITO

CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad >18 anos

Hombre o mujer
Carcinoma infiltrante de mama/Carcinoma ductal in situ

Tumorectomia o mastectomia (se permite reconstruccion)

Escision completa del tumor (RO) o bordes afectos (R1)

pT1-3 pNO-1 MO

Estadiaje axilar (BSGC o vaciamiento)

Inclusion de boost siguiendo las indicaciones habituales en cancer

de mama

CRITERIOS DE EXCLUSION

T4
Irradiacion de axila y mamaria interna

Rechazo de |la paciente

Radioterapia previa en mama contralateral

iJuntos somos esperanza de vida!

NN
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NUCLEO DE QUITO

Dosis

> Mama/Pared tordcica/Areas ganglionares: 26 Gy.
Fraccionamiento: 520 cGy/sesion.

> Boost a lecho quirurgico (SIB):
> RO: 29 Gy. Fraccionamiento: 580 cGy/sesion

» R1: 30 Gy. Fraccionamiento: 600 cGy/session

NN
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Limites de dosis

Obligatorio Optimo
Limite inferior V95% > 90% V95% > 95%
Limite superior V105% < 7% V105% < 5%

V107% < 2%

Dmax < 110%

Limitacion de dosis en 6rianos de riesio

PULMON

Pulmoén ipsilateral

Irradiaciéon exclusiva mama/pared:
V8<15%

Irradiacion exclusiva mama/pared:
V12 <20 %

Irradiacién a. Supraclavicular:
V8 <20 %.

Irradiacion a. Supraclavicular:
V12 < 25%

Pulmodn contralateral

V3.5 < 10%.

V3.5<15 %.

Ambos pulmones

Dosis media <10 Gy

CORAZON
Irradiacion | Criterios V1.5 <30 %
M. Izda. restrictivos V7 <5 %

iJuntos somos esperanza de vida!
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En nuestro analisis hemos incluido 246 pacientes con seguimiento

de hasta 6 meses

Descripcion

Edad

Histopatologia

Pacientes (%)

61.8+11.3

il 192 (78%)
DCIS 15 (6,1%)

31 (12.6%)
TO 1 (0.4%)
Tla 13 (5.3%)
Tib 55 (22.4%)
e 103 (41.9%)
3 50 (20.3%)
Tie 1 (0.4%)

23 (9.3%)
NO 223 (90.7%)
Nla 19 (7.7%)
NXx 4 (1.6%)

NN
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Cirugia conservadora
Mastectomia
BSGC

Linfadenectomia

Quimioterapia (No)

Adyuvante

Neoadyuvante

Tratamiento hormonal (si)

DIBH (si)

238 (97.1%)
7 (2.9%)
214 (87.0%)

15 (6.1%)

176 (71.5%)

46 (18.7%)

24 (9.8%)
208 (84.6%)

41 (16.7%)

NN
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Localizaciones tratadas

Wall; 2; 0,8%

Wall+Nodes; 5; 2,0%

/
Breast+Boost+Nodes; Breast; 82; 33,3%
10; 4,1%

Breast+Boost; 147;
59,8%

NN



/
/

J 2

LA TECNICA DE RADIOTERAPIA USADA

3D: 1; 0,4%

Mixed; 7; 2,8%

IMRT; 77,
31,3%

VMAT; 161,
65,4%

NN
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‘MAMA IZQUIERDA + DIBH + Tatooless
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100

90

80
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60

50

40
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20

10

ERITEMA evolucion en 6
meses

97,1
Erythema 92.1

56,4 56,9
> . ~-GO
42,8
37,8 ~G1
~G2

53*
0,8 O 1,7
—_—
End Treatment 2 weeks 1 month 3 months 6 months

* Incluye un paciente en grado 3
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Edema

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

evolucion en 6 meses

Edema
84,7 85,8
- 53 80,1 8,7
-X_’ Po
--G0
--G1
——G2
14,4 164 187
. 11,7
0,8 0 1,2 2,9 25
End Treatment 2 weeks 1 month 3 months 6 months
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100

60,4
54,5

End treatment

Erythema
HNGO WGl mG2

76,9 77,1

54,5

2 weeks 1 month 3 months 6 months

* Incluye un paciente en grado 3
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TOXICIDAD EN FUNCION DE
VOLUMEN DE MAMA
4 100 95,5 Edema
90 . 87,2 BGO mG1 mG2
/ 80 : ! ’ 78 793 77,6
70

60
50
40
30
20
10

85,4
84 g9
6 ’4 ,5
5
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0
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End treatment 2 weeks 1 month 3 months 6 months
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TOXICIDAD EN FUNCION DE VOLUMEN DE MAMA

INICIO DE TRATAMIENTO

FIN DE TRATAMIENTO

NN
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TOXICIDAD EN FUNCION BOOST VS NO BOOST

/ 1 97,5 96,5
/ 00 Erythema B8 g4
%0 NGO WG1/G2
79
80 75
70
62,3
60 | s61 558 553
£ 50 39 s 47
40 7
30 25
21
20
7,6

10 53 25 3,5
0

> 8 > > 8 L L

& & & & & & & & &
& o o & &

< 7 < 1) <

o D9 & & &
End treatment 2 weeks 1 month 3 months 6 months
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TOXICIDAD EN FUNCION

100
90 87,8

End treatment

Edema
BGO mG1/G2
87 87,7
81,6
74,8
5,2
8,4
13 2,3
S S S &
{3 O > QO
& & & &
o X
o3 e
& &
2 weeks 1 month

BOOST VS NO BOOST

91,3

g



/
/

J 2 .

INICIO DE TRATAMIENTO

CION BOOST

FIN DE TRATAMIENTO

NN
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FUNCION BOOST

NO hay diferencia estadistica entre boost y no boost al respecto eritemay edema

NO hemos observado una diferencia entre el volumen de boost y edema.

|

FF + SIB no es peor en términos de efectos secundarios agudos

NN
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Unidad de radioterapia Genesiscare en Hospital San Francisco de Asis, Madrid

f? CT SIM body - (\J!\f mama_izq

s [ re—
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CONCLUSIONES

*Es factible y seguro tratar pacientes con Fast Mama (FF + SIB) en 5 dias (una
semana)

/
/

La toxicidad aguda (eritema y edema) es muy baja.

*NO hemos encontrado correlacion estadistica con toxicidad y tratamiento de mama /
+/- SIB

*NO hemos observado ninguna diferencia estadistica entre la toxicidad aguda y el /
volumen de Boost.

AL~V LAY 4
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Purpose o Objective

Severad large randomized controfied trils have estabihed wperiortty of maderate Mypofractionation i maintang
conmeshy and limiting late efecty without compromining focoregionsl control In bremt cancer (BC), making moderate
ypolractionation standard of care for beeast cancer, The FAST Forward (FF) Is a sutticenter, phase 3, son inderiority trial,
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Matertaly and Methody
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M PVt mndd PTVBGoM volumes wevo 857, 00407, 16m) and 60 2036 2em). Mean PTVDreat and PTVBoow V95, V10§
nd VIOT weve 9600, BN, 4.0% and 9800, 1,00 and 005N, respectively. Mean Dmean, V1.5 and V7 of hewrt were
129,20y, 0.7% wd 1,255 a0 for anterior beft desconding artery Omean win J49.4cGy nd VB wa 5 025 i left broast
AL the end of treatment, orythema score ws G0 for 55, 7%, G1 for 42,30 and G fr 0,8, respectivedy, Osdema GY win
present in 14250 and <15 G2 AL 6 months, W78, 285 and 0% had erythema GO, G and G2, respectivety; oedems G1 win
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para mejorar

la atencion

de pacientes con
cancer de mama

Bl uitrahipofraccionamiento de la radioterapia en el can-
cear de mamia (S fracciones) con el boost integrado (SIB)
es un tratamiento que se puede ofrecer las pacientes en
estadios _jniciales. Es un esquema seguro, con pocos
efectos secundarios agudos, permite-administrar la ra-
dioterapia antes de la quimicterapid sin demoras y redu-
ce el nomero de visitas al centro. esto conlleva un im-
pacto en mejorar la calidad Ge wvida, reducir costes en
bajas laborales y sanitanos. a las pacientes y habra que
valorar la toxicidad tardia. control local y supervivencia.
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B hpofraccionamiento en 15 sesones e Comiderado
ol Uatamiento estdndar tras Ciruga en cancer de mama
confirmdndose & Wavis de Wnos ensayds Aleatonzasos, w
superioridad a nivel estético y en limitar efectos tardios Un
comprometer of controd local

El ensayo FAST FOWARD, fase 3, no inferior, inchuye pacientes
COn PT1-3oNO-1MD ras Cirugly conservadirs 0 mastectomia
Con una medians de seguimiento de 715 meses, s¢ ha
demostrado que o brazo de 26 Gy no es inferior & esténdar
En este estudio, se administrd un boost secuencial en of 24.3%
e los pacientes.

0 objetve de nuestro estudio e valorar s toxided aguda
{ertema y edema) de o3t tCNIC asotindo un Boost meprado
[518) o Jecho de tumarectomia en 16 centros de Radwoterapla
o Espata

Material y métode

Entre marro y octubre de 2000, 246 pacentes con clncer
de mama estadios iniciales fueron tratados con 26 Gy en
S Maccones diardas. 147 (53,9%) pacenies e 3% riesgo
recibleron S8 hasta 249Gy

Laedad meda fue de 61.8x 11,3080 96, 7% fueron planificades
con IMRTAVYMAT,  285% recbsd quimioterapla prmaria o
dywante y o $4.6% harmonoterapra. 54 evaluo  distribycidn
de dosis en volumen diana (mama y lecho de tumgrectomia)
PTVmama ¥ PTV boost) y se regiatrd of edema y eriterns
feriterios RTOG) con una meciana de segamiento de 6 meses.

Resultados

Los wolimenss medios de PTVmama y PTVBoost fueron
BS7.00427,1¢md y 60.243620m3. Lo modis de PTVmamay
PIVB0oost V95, VIOS y VID7 fue del %60 % 28 % 40 %y 58 8%
1.0 % y 0,05 W respectvamente, Al finalizar ¢l tratamiento, o
55,7% de las pacentes snentema, of 42,3% erterna G1 y ! 0,6%
G2, 1 14.25% tenis edema G y <1% G2 Alos 6 meses & 54 7TW,
25% y 0% presentaban eritema GO, G1 y G2, respectivamente
Se obiarvd edema G1 en o 11,4 ce ik pacentes y G2 en
o 2A% N0 hubo aderencis estadincamente signifcativa de
tonicidad aguda en pacientes con baost integrado vs sin boost
174 % de pacenies con boost presentardn edema G1-G2 &
il del tratamiento vs 12,2% sin bOOSE. A 103 6 meses, &l edema
presentado fue 168 W( boast) freete 4 &5 Wisin boost) . Un
Sigicacon estadisted (p=0.302 y p=0.096 respectivamente)

Conclusiones

El ultrshipofraccionamiento combinado con un S8 de hasta 29
Gy en ¢ lecho tumordl @8 una tCnica novedasa diniamente
factible towicicdad aguda 3 105 6 Meses. SON NECesINos estudios
aleatorios para la comprobacdn de extos resultados.
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