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EVOLUTION OF  RADIOTHERAPY

Thariat, J. et al. (2012) Past, present, and future of radiotherapy for the benefit of patients. Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2012.203

IGRT



Radioterapia Guiada por la Imagen
IGRT

CADA SER HUMANO ES ÚNICO Y VARIABLE

• Movimiento intrafracción: continuo, desde base de lengua hasta el final de la pelvis.

QA

DOSIS PLANIFICADA= DOSIS ADMINISTRADA



▪ NO indirect references 
(surrogates) ➔soft tissue 
visualization.

▪ CT-CT registration with similar 
information.

► EQUIPMENT:
-Elekta Synergy

-Elekta Axesse

-Varian Trilogy (OBI)

-Varian True Beam      

(TD  2400 UM/min)

IGRT: Image Guided Radiation Therapy



DETERMINACIÓN DEL VOLUMEN BLANCO EN 

RADIOTERAPIA

• BLANCO ANATÓMICO (delineado usando anatomía radiológica tipo TAC o RMN):
– Volumen Blanco Tumoral GTV.
– Volumen Blanco Clínico Tumoral CTV.
– Volumen Blanco De Planificación PTV.

EN RADIOTERAPIA ASUMIMOS QUE SABEMOS DÓNDE ESTA EL VOLUMEN BLANCO Y LAS CÉLULAS 
TUMORALES…

NO SIEMPRE SABEMOS CON EXACTITUD DÓNDE ESTÁ EL VOLUMEN BLANCO Y LAS CÉLULAS 
TUMORALES Y SUS LÍMITES.

• BLANCO BASADO EN VOLÚMENES BIOLÓGICOS (delineado usando imágenes biológicas
como MRI, MRS, SPECT o PET): 

Volumen Hipóxico del Tumor.
Volumen Apoptótico del Tumor.
Fracción celular en proliferación.



NEXT IS ADAPTATION
IGRT: PERMITE VER LO QUE 

HACEMOS
NOS DAMOS CUENTA DE QUE LAS COSAS CAMBIAN

HEMOS DE RECONOCER ESOS CAMBIOS: REGISTRO 
DEFORMABLE (DIR)

HEMOS DE ADAPTAR NUESTRO TRATAMIENTO A ESOS 
CAMBIOS:

IGART

SEA CON LA MAQUINA QUE SEA: TODO CAMBIA. SIEMPRE QUE HAY TIEMPO, HAY CAMBIO

MEDIMOS IN VIVO LA DOSIS QUE DAMOS

REPLANIFICACION



PROTONES - IONES CARBONO

382,5 M Euros

119 M Euros 
(50% U. Heidelberg & 50% Germany Gov)



Radiocirugía
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Beneficio geométrico
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LINAC MRI



LINAC MRI



• Dosis única de 21-24Gy…90% Control  local.
• Fraccionamiento de 800 a 950 cGy x 3.

Los avances en tecnología deben traducirse en  avances e 
innovaciones en biología.

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 79, No. 4, pp. 1151–1157, 2011

413 patients 

Histology	
3 Yr Local 
Control	

Breast	 98%	

GI	 98%	

H&N	 93%	

Lung	 98%	

Melanoma	 90%	

Unknown 	 91%	

Prostate	 98%	

Renal	 89%	

Sarcoma	 96%	

Thyroid	 92%	



Linear Quadratic Modeling and 
High Dose > 6Gy

Astrahan, Med Physics 35(9):  4161-4172

• The LQ model starts to break down after 6 Gy per fraction:

– In experimental modes, the cell kill after 6 Gy starts to become more linear 
rather than quadratic.

– LQ model does not accurately describe cell survival at higher doses for 
radioresistant cell types (broad shoulder).

– α/β may vary over a range of doses



EFECTO UMBRAL DE LAS ALTAS DOSIS 



Radiocirugía
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Desarrollo Radiobiológico 
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Inmunoterapia Radio-Inmunoterapia



OLIGOPROGRESSION



Erlotinib after failure of at least one prior chemotherapy regimen: PFS 2.3m OS 6,7M

TKI + SBRT: Median PFS 14.7m    OS was 20.4m





Administrar al  paciente adecuado, de la forma adecuada, 
acertando en el sitio adecuado, con la mínima toxicidad…

...la dosis adecuada (Precisión Biológica)

...con el fármaco adecuado

RADIOTERAPIA DE PRECISIÓN



RADIOTERAPIA DE PRECISIÓN



Precisión Biológica

Specific gene mutations, gene expression patterns , or imaging biomarkers should be studied to 
try to identify radiation-sensitive and radiation-resistant tumors



• Genomic-adjusted radiation dose (GARD): individualisation of RT dose to tumour radiosensitivity and 
provide a framework to design genomically-guided clinical trials in radiation oncology.

• Validated in 5 independent datasets of breast, pancreatic, glioblastoma, and lung tumors
8,200 primary tumor tissue samples from 20 disease sites



2014



Combinación de fármacos

✓ No reduction in toxicity with cetuximab. 
✓ Statistically and clinically significant detriment in tumour control and survival. 
✓ The importance of doing comparative phase 3 trials in new indications, even for treatments that are already 

approved or have shown benefit in phase 2 trials.



Combinación de fármacos



Combinación de fármacos



Combinación de fármacos



Radioinmunoterapia



Muerte

celular

• Cáncer

• Inmunosupresor:
- Trasplantes alogénicos

- Segundos tumores

• Antígenos tumorales

• Señales inflamatorias:

“ALARMINAS”

ACTIVACIÓN DEL 

SISTEMA INMUNE

5Rs: 
Rs Intrínseca
Reoxigenación
Redistribución
Reparación
Repoblación

Daño Directo e Indirecto:
Daño ADN-Rad.Libres
Tipos de Muerte Celular:

Apoptosis
Autofagia
Necrosis

Catástrofe Mitótica

RADIACIÓN

IONIZANTE

“SEÑALES DE PELIGRO”



Radiotherapy

Irradiated tumor cell

Tumor cells Dendritic Cell

CTL 
activation

NKG2D receptor cells

-NK cell
-γδ T cells
-NkT
-CD8 Memory

cytokines Tumor cell death 

TAAS

HMGB 1

CTL 
activation

de la Cruz-Merino L, Illescas-Vacas A, Grueso-López A et al. Front Immunol. 2014 Mar 14;5:10.2

Proinflammatory
cytokines

IL-1β
TNF-α
PG-E ATP

ADN



Inhibición vs estimulación del sistema inmune 

Silvia C et al. J Natl Cancer Inst. 2013 



Radiotherapy

Irradiated tumor cell

Tumor cells Dendritic Cell

CTL 
activation

NKG2D receptor cells
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-CD8 Memory
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cytokines Tumor cell death 

TAAS
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CTL 
activation

EFECTO ABSCOPAL

Boissonnas A et al. J Exp Med. 2007.

Breart B et al. J Clin Invest. 2008.

1. Paso del vaso sanguíneo al microambiente tumoral

2. Mantenimiento de las funciones efectoras

3. Formar sinapsis inmunológicas estables con sus dianas

• INFRADIAGNOSTICADO

• INDUCCIÓN DE UNA RESPUESTA DE LINFOCITOS PARA LA 

DESTRUCCIÓN TUMORAL INSUFICIENTE CON RT EXCLUSIVA
Pasos para que los linfocitos eliminen el tumor:

ESCASA FRECUENCIA: MOTIVOS

Cortesía Dr. Illescas



Claire Vanpouille-Box et al. Nature Com. 2017

• Low radiation doses seem to activate innate immune cells and fail to induce cell death: 
➔tumorigenic effect mediated by the cells of the immune microenvironment. Coates 2008.

• A single dose ≥7.5Gy, but not lower than 5Gy, was immunostimulatory. Schaue 2012. 

• In vivo labelling assays revealed that DCs require 48 hours to migrate to the LN. Frey 2012.



• Las lesiones óseas que hacen efecto abscopal tras 
RT son las que tienen una masa de partes blandas 
asociado (el hueso tiene TGFβ y es una barrera 
anatómica). 

• En muchos de los casos de efecto abscopal
publicados se han irradiado metástasis viscerales.    
(Golden et al., Cancer Immunology Res. 2013)



Herrera, Ca Cancer J Clin 2016 



Combinación de fármacos





Retos de la Precisión Biológica



Carencia de Estudios y Biomarcadores
Phase III clinical trials in oncology



Big Data & AI



BIG DATA EN ONCO-RT
•  N
• Rapidez análisis
• Tumores de baja 

incidencia/prevalencia
• Datos de “Práctica clínica”



Conclusiones

1. Los avances tecnológicos han permitido aumentar la precisión física de la 
radioterapia, aumentando las posibilidades de control local y reduciendo la 
toxicidad.

2. Los retos son:
✓ Adaptar la anatomía y la biología durante el tratamiento.
✓ Adaptar la dosis a  cada paciente y a la respuesta (o no) al tratamiento.
✓ Optimizar las combinaciones de fármacos y radiación. 

3. La Clave:
✓ Ensayos clínicos y Biomarcadores.
✓ Nuevas tecnologías  (Big data & AI).
✓ Abordaje y la cooperación multidisciplinar.



antoniojconde@gmail.com	


