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Resumen

Antecedentes:

La radioterapia holocraneal (WBRT) y la radiocirugia estereotactica (SRS) son dos
modalidades de tratamiento cominmente empleados para el tratamiento de las me-
tastasis cerebrales (BMs).

Objetivo:

El propésito de este estudio es analizar de forma retrospectiva el control local y la
supervivencia de los pacientes con BMs de cancer de mama (BC) tratados mediante
radiocirugia empleando arcoterapia volumétrica modulada (VMAT-RS).

Métodos:

Se analizaron 18 pacientes con 41 BMs de BC tratados mediante VMAT-RS. Se
clasificaron segun el subtipo molecular de BC y el GPA (Graded Prognostic Assess-
ment) modificado de cancer de mama. Los pacientes presentaron de 1-4 BMs, las
cuales fueron tratadas con 5 arcos VMAT no coplanares. Se analizé la distribucién
espacial de las BMs, la influencia del status del receptor en la localizacion de las
lesiones y la supervivencia evaluada mediante el modelo de Kaplan-Meier.

Resultados:

La mediana del tiempo de supervivencia (MST) fue de 19.7 meses. Se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en el MST segun el indice de Karnofsky
(p=0.02) y el status de HER2 (p= 0.004), siendo mas prolongado en las pacien-
tes HER2+. Por ultimo, nuestros resultados mostraron que el cerebelo es el lugar
predominante de las BMs de cancer de mama, y también sugirieron que las BMs
HER2+ presentaban una predileccion por algunas estructuras de la circulacién pos-
terior, como el cerebelo, el tronco cerebral y los I6bulos occipitales (p= 0.048).
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Conclusiones:

VMAT-RS es una técnica con una supervivencia global comparable a otras técnicas
de radiocirugia. La situacién basal en el momento del tratamiento, el GPA modificado
de cancer de mama asi como los subtipos moleculares de cancer de mama, son
factores que influyen de forma significativa en la supervivencia de los pacientes.

Abstract

Background:

Whole-brain radiation therapy (WBRT) and stereotactic radiosurgery (SRS) are two
treatment modalities commonly utilized to treat brain metastases (BMs).

Aim:
The purpose of this study is to analyse retrospectively the local control and survival

of patients with BMs of breast cancer (BC) treated via radiosurgery using Volumetric
Modulated Arc Therapy (VMAT-RS).

Methods:

18 patients with 41 BMs of BC and treated by VMAT-RS were studied. They were
classified according to the molecular subtype of BC and the modified breast graded
prognostic assessment -GPA- index. Patients presented 1-4 BMs, which were treated
with 5 non-coplanar VMAT arcs. The spatial distribution of BMs, the influence of receptor
status on the location of the lesions and survival assessed via the Kaplan-Meier model
were analyzed.

Results:

The median survival time (MST) was 19.7 months. Statistically significant differences
were determined in the MST according to the Karnofsky performance status (p= 0.02)
and the HER? status (p= 0.004), being more prolonged in the HER2+ patients. Finally,
our results showed that the cerebellum is the predominant site of breast cancer BMs, and
also suggested that HER2+BMs had a predilection for some structures of the posterior
circulation, such as the cerebellum, brainstem and occipital lobes (p= 0.048).

Conclusions:

The VMAT-RS is a technique with an overall survival comparable to other radiosurgery
techniques. The baseline situation at the time of treatment, the modified breast-GPA and
the molecular subtypes, are factors that significantly influence patient survival.
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizé este estudio?

Para analizar el control local y la supervivencia de los pacientes con metastasis cerebrales de
cancer de mama tratados con arcoterapia volumétrica modulada, asi como los principales
factores que influyen en ello (por ejemplo, los subtipos moleculares de cancer de mama, la
situacion basal de los pacientes y la localizacion de las BMs).

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Por un lado, nuestros resultados sugieren que la supervivencia de los pacientes con
metastasis cerebrales de cancer de mama tratados con VMAT-RS, es comparable a la de
otras técnicas de radiocirugia. Por otro lado, mostraron que el cerebelo es la localizacién
predominante de las metastasis cerebrales de cancer de mama, y sugirieron que las HER2+
BMs presentan una predileccion por algunas estructuras de la circulacién posterior, como el
cerebelo, el tronco cerebral y los l6bulos occipitales.

3) ¢ Qué aportan estos resultados?

Nuestros resultados sugieren que la distribucién espacial de las BMs en el sistema nervioso
central podrian diferir de acuerdo a la composicion genética (subtipo molecular) del cancer
de mama primario, lo cual podria ser de relevancia para la planificacion de las diferentes
estrategias de tratamiento en el futuro.

Introduccion

En la actualidad, las metdstasis cerebrales (BMs) son los tumores intracraneales mas frecuen-
tes, presentandose en alrededor del 20-40% de los pacientes con cancer 2. Las BMs en los
pacientes suponen un incremento significativo de la morbilidad y la mortalidad °. Su inci-
dencia ha aumentado en los ultimos afios debido a la mejora de la calidad de las técnicas de
diagndstico por imagen (por ejemplo, la resonancia magnética -MRI-) y a la mayor eficacia

de los regimenes de tratamiento *’. El cancer de mama (BC) representa la segunda causa mas
comun de BMs en pacientes adultos (15-25%) '*. Hasta la fecha, se han descrito varios subtipos
moleculares de BC con diferencias pronosticas y terapéuticas. Asi, sabemos que los pacien-

tes con cancer de mama con receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER)2
positivo y con cancer de mama triple negativo (TNBC) tienen un mayor riesgo de desarrollar
BMs en comparacion con los subtipos de BC luminal *!'. Segiin Witzel et al., la frecuencia de
metdstasis cerebrales entre los pacientes con ciancer de mama metastdsico seria HER2-positivo
(11-20%), TNBC (25-27%), luminal B (11%) y luminal A (8-15%) ¢.

La radioterapia holocraneal (WBRT) y la radiocirugia estereotactica (SRS) son dos moda-
lidades de tratamiento utilizadas habitualmente para tratar las BMs. Tradicionalmente, el
tratamiento radioterapéutico se ha llevado a cabo mediante WBRT, sin embargo, la evidencia
reciente ha demostrado el desarrollo potencial de deterioro cognitivo y su impacto en la cali-
dad de vida de algunos de los pacientes tratados *'*. En este contexto, la SRS ha cobrado una
importancia creciente, ya que permite la administracion de dosis elevadas de radiacién sobre
la lesion tumoral con un gradiente de dosis elevado, minimizando los efectos adversos sobre
el tejido cerebral sano *°. Actualmente, el uso de la SRS en pacientes con 1-4 BMs esta amplia-
mente aceptado como tratamiento estandar *, e incluso algunos autores lo extienden como
tratamiento alternativo en pacientes con 5-10 BMs '°. Estudios recientes no han encontrado
una disminucién de la supervivencia global de los pacientes tratados con SRS sola frente a los
tratados con SRS mds WBRT '"'*!417_ Entre las modalidades de radiocirugia, Gamma knife
(GK-RS) ha sido la mas utilizada '%; sin embargo, en la actualidad existen otras modalidades de
tratamiento que ofrecen ventajas procedimentales, como, la radiocirugia mediante arcoterapia
volumétrica modulada (VMAT-RS).
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En este estudio analizamos, por un lado, la respuesta al tratamiento de radiocirugia VMAT en
términos de supervivencia global y control local en pacientes con BMs de BC. Por otro lado,
analizamos la distribucion de las metastasis cerebrales en el sistema nervioso central y la posi-
ble influencia del biotipo molecular.

Materiales and Métodos
Cohorte de estudio

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de serie de casos que incluye todos los
pacientes con metastasis cerebrales de cancer de mama que fueron tratados con VMAT-RS
desde octubre de 2012 hasta julio de 2018. Los pacientes fueron tratados en el Departamento
de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Santa Lucia (Cartagena, Espaiia). Se
incluyeron en el estudio los pacientes tratados con SRS en fraccion unica (single-fraction SRS),
asi como, los tratados mediante radioterapia estereotactica fraccionada (fSRS) '. El protocolo
experimental fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Servicio Murciano
de Salud de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia (Espafia).

De cada paciente se recogieron datos relativos a la edad, sexo, nimero de BMs, presencia de
metastasis fuera del sistema nervioso central (SNC), terapia local previa y/o posterior de las
BMs, tratamientos sistematicos tras el diagndstico de metastasis cerebral y caracteristicas del
tumor primario, como el subtipo histologico, el estatus del receptor hormonal (HR) y HER2.
El estatus del HR hace referencia a la presencia o ausencia de positividad de los receptores de
estrogenos o progesterona. Se recogieron el Karnofsky Performance Status (KPS) y el Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG score) y se calcularon las puntua-
ciones modificadas del Breast-Graded Prognostic Assessment » para cada paciente (Tabla 1),
excepto para una paciente con sarcoma de mama, en la que se calculé el DS-GPA para cancer
de mama ?'. El tiempo de supervivencia de cada paciente se calcul6 desde la fecha de la radio-
cirugia hasta la fecha de la muerte o del ultimo seguimiento clinico.

Los pacientes fueron clasificados segtin el analisis mediante inmunohistoquimica e hibridacién
fluorescente in situ realizados en el tumor primario, en cuatro subtipos de BC*: a) HR-/HER2-
(cancer de mama triple negativo, TNBC), b) HR+/HER2-, c) HR+/HER2+ y d) HR-/HER2+.
El resumen de las caracteristicas clinicas, asi como, el subtipo molecular del tumor primario de
cada paciente se muestra en las Tablas 2 y 3.

Caracteristicas clinicas y radioterapéuticas de las metastasis cerebrales

Para cada metdstasis se analizaron la localizacion anatomica en el SNC, el didmetro pret-
ratamiento, el didmetro post-tratamiento (tanto en el primer como en el segundo control de
neuroimagen), el GTV (gross tumour volume), el PTV (planning target volume), la dosis
planificada, el esquema de fraccionamiento de la dosis, el tiempo hasta el control de neuroima-
gen y la respuesta al tratamiento. Las dosis prescritas de los tratamientos fueron de 12-20 Gy
para las BMs tratadas mediante SRS; 30-35 Gy para las tratadas mediante fSRS y administrados
con esquemas de 5-6 fracciones. La dosis de tratamiento prescrita para la WBRT fue de 30 Gy
en 10 fracciones. Como regla general, para los pacientes que recibieron previamente WBRT, la
dosis prescrita fue de 12 a 15 Gy, mientras que para el resto, la dosis prescrita estuvo entre 16

y 20 Gy (Tabla 2). No obstante, la fSRS se realiz6 en las metastasis localizadas cerca del tronco
cerebral o de los nervios opticos, o en aquellas de mas de 35-40 mm de didmetro.

Tabla 1. Breast-GPA Score modificado.

Factor 0 0.5 1.0 1.5 2.0
KPS <50 60 70-80 90-100 -
Subtipo BC TNBC HR+/HER2- HR-/HER+ HR+/HER+ -
Edad, afios >50 <50 - - -
Ne of BMs >3 la3 - - -

BC: cancer de mama, BM: metastasis en cerebro, GPA: Graded prognostic assessment, HER2: human epidermal growth factor receptor
2, HR: hormone receptor, KPS: Karnofsky Performance Status, TNBC: triple-negative breast cancer. Categorias prondsticas: 0-1.0; 1.5-
2.052.5-3.0; 3.5-4.0 20,22.

Colombia Médica | http://doi.org/10.25100/cm.v52i3.4567 Jun 09 - 2021 4/13



 http://doi.org/10.25100/cm.v52i2.4794
http://doi.org/10.25100/cm.v52i3.4567

Colombia Médica Lo . s . . .
U‘ . . Radiocirugia con arcoterapia volumétrica modulada para el tratamiento de metastasis cerebrales de
cancer de mama: Un estudio monocéntrico.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y terapéuticas de los pacientes.

Caracteristicas N. de pacientes %
Sexo Mujer 18 100
Edad en momento de la radiocirugia <50 afios 6 33.30
>50 afios 12 66.70
Histologia del tumor Carcinoma ductal 14 77.80
Carcinoma lobulillar 3 16.70
Sarcoma 1 5.50
Subtipo molecular TNBC 3 17.7
HR+/HER2- 3 17.70
HR-/HER2+ 4 23.50
HR+/HER2+ 7 41.10
Numero de BMs 1 8 44.40
2 6 33.30
3 3 16.70
>3 1 5.60
Modified Breast-GPA 3.5-4 4 22.20
2.5-3 7 38.90
1.5-2 5 27.80
0-1 2 11.10
KPS 90-100 3 16.70
70-80 11 61.10
60-50 4 22.20
Metastasis extracraneales Si 14 77.80
No 4 22.20
Tratamiento previo Ninguno 9 50
Cirugia 1 5.60
WBRT 7 38.90
Ambos 1 5.60
Tratamiento posterior Ninguno 11 61.10
Radiocirugia 3 16.70
WBRT 1 5.60
Ambos 3 16.70
Terapia sistémica después de BM Si 17 94.4
No 1 5.6
Tipo de terapia sistémica Quimioterapia 16 88.9
Terapia hormonal 6 333
Terapia dirigida HER2 10 55.6

TNBC: cancer de mama triple negativo
WBRT: radioterapia de todo el cerebro

La evaluacion de la respuesta tumoral fue realizada mediante RM con contraste (secuencias
T1) de acuerdo a los criterios mRECIST %, El grosor del corte de las imagenes fue de 1 mm.
Los pacientes se clasificaron segtin las cuatro posibilidades siguientes: respuesta completa
(CR), respuesta parcial (PR), progresion de enfermedad (PE) y enfermedad estable (SD). En
los pacientes con mas de una BM, el control local se evalu6 de forma individual.

Caracteristicas de la técnica de tratamiento.

Todos los pacientes fueron tratados con una técnica VMAT consistente en 5 arcos no coplana-
res y rayos-X de 6 MV, empleando una técnica rotacional optimizada (rotaciones del gantry y
de la camilla) para evitar la colision entre el gantry y el paciente y, al mismo tiempo, minimizar
el tiempo de tratamiento, segtin un estudio previo ** (Figura 1). También se incluyeron pacien-
tes tratados con esquemas de tratamiento fraccionado (fSRS). Asi, mientras que la planifica-
cién tenfa como objetivo una isodosis del 100% de la dosis prescrita para cubrir al menos el
99% del PTV y el 100% del GTV para los tratamientos mediante SRS en fraccion tnica, los pa-
cientes tratados con fSRS recibieron una dosis del 98% del PTV y del 98% del GTV. Se analiz6
la duracién de cada procedimiento de SRS en fraccion unica. Se anoto el numero de pacientes
que requirieron una tomografia computarizada de haz cénico (CBCT, por sus siglas en inglés)
adicional y el numero de isocentros utilizados en cada tratamiento.

El analisis estadistico fue realizado mediante IBM SPSS version 25 (IBM, Nueva York, USA)
para Mac. Las curvas de supervivencia fueron realizadas empleando el modelo de Kaplan-Meier.
La supervivencia global fue calculad desde la primera SRS. El test no paramétrico log-rank
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y terapéuticas de las metdstasis cerebrales.

Variable Parametro n %
Fraccionamiento de tratamiento SRS en fracciéon tinica 33 80.5%
SRS fraccionada (fSRS) 8 19.5%
Variable Parametro cc Cc
PTV Mediana (IQR) 2.45 (4.6)
Media (SD) 4.31 (4.99)
GTV Mediana (IQR) 0.6 (2.3)
(BMs de todos los subtipos de BC) Media (SD) 1.51 (2.0)
Volumen tumoral total Mediana (IQR) 3.15 (4.1)
(SGTV de BMs de BC)
SGTVHER2+ Mediana (IQR) 4.2 (3.9)
SGTVHER2- Mediana (IQR) 2.8 (4.35)
Variable Parametro mm mm
Diametro (F) de la mayor BM Mediana (IQR) 16 (7.7)
FHER2+ Mediana (IQR) 20 (10)
FHER2- Mediana (IQR) 16 (12)
Variable Parametro Gy Gy
Dosis SRS fraccién tinica Mediana (IQR) 18 (4)
SRS fraccionada Mediana (IQR) 30 0
Variable Parametro min min
Tiempo de procedimiento Global Mediana (IQR) 26 (14)
Un isocentro Mediana (IQR) 24.5 (7
Dos isocentros Mediana (rango) 48 (13)

GTV: gross tumour volumeSRS: stereotactic radiosurgery
PTV: planning target volume.

fue aplicado para determinar si existian diferencias en la supervivencia entre los subgrupos de
pacientes en funcion de las siguientes variables: grupos KPS, ECOG, clase de GPA modificado de
mama, subtipos moleculares de cancer de mama, nimero de BMs, presencia de alguna metés-
tasis cerebral infratentorial y volumen lesional total. El test U de Mann-Whitney fue empleado
para comparar los didmetros de las BMs de mayor tamario y el GT'V total de acuerdo a los
diferentes subtipos moleculares de cancer de mama. El test de la chi-cuadrado y el test exacto

de Fisher fueron empleados para comparar los datos de las variables categdricas. Las diferencias
significativas fueron alcanzadas cuando el valor de p fuera menor que 0.05 (p <0.05).

Resultados
Pacientes

Los 18 pacientes estudiados eran todos mujeres con BMs de BC y tratadas mediante VMAT-
RS. El total de metdstasis tratadas fue de 41, y la mediana del numero de BMs por paciente fue
de 2 (rango: 1 - 4 BMs). Los pacientes tenfan una mediana de edad de 53 aiios (rango: 34 - 81
anos). En las Tablas 2--33 se resumen las principales caracteristicas clinicas y el tratamiento
local de las BMs que recibieron los pacientes.

Distribucion de las metastasis cerebrales en el sistema nervioso central

En cuanto a la distribucién en el SNC de las BMs tratadas por nuestro grupo de estudio, observa-
mos una localizacién prevalente de las mismas en el cerebelo (Figura 2), de acuerdo a lo eviden-
ciado en estudios previos (,*?. Por un lado, el andlisis de los subtipos moleculares muestra que

la region infratentorial es la localizacién mas frecuente de las BMs de los pacientes HR-/HER2+,
aunque no se encontraron diferencias significativas entre los subgrupos. Por otro lado, al analizar la
distribucion de las metastasis cerebrales en funcién tinicamente del biomarcador HER2, y agru-
parlas en BMs HER2+ y HER2-, se encontrd una mayor frecuencia de BMs HER2+ en el tronco
cerebral, el cerebelo o los 16bulos occipitales en comparacion con las BMs HER2- (p= 0.048).

Tanto el volumen tumoral total como el didmetro de la BM de mayor tamafo sugieren mayo-
res tamanos para las HER2+ que para las HER2- (Tabla 3), aunque no se alcanzaron diferen-
cias estadisticamente significativas en nuestro estudio.
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Figura 1. EjemFlo de planificacién de un paciente con dos metdstasis cerebrales, tratado con 18 Gy. Las imdgenes B, Cy D, reg)resentan las rotaciones del plano axial,

coronal y sagital respectivamente. Contorno del PTV en rojo, isodosis de 12 Gy en verde, isodosis de 9 Gy en azul claro 'y 4.5

y en azul oscuro. La isodosis de 18 Gy
no se muestra porque practicamente coincide con el contorno del PTV 'y, de lo contrario, dificultaria la visualizacion.

Analisis de supervivencia

El analisis de supervivencia segin el modelo de Kaplan-Meier se muestra en la Figura 3. La
mediana del tiempo de supervivencia (MST, por sus siglas en inglés) desde la fecha de la radio-
cirugia fue de 19.7 meses (intervalo de confianza del 95%: 14.9-24.5 meses). Las tasas de su-
pervivencia global fueron del 83.3% a los 6 meses, del 65.5% a los 12 meses y del 44.9% a los 24
meses. Se determinaron diferencias significativas en la supervivencia global de los pacientes en
las siguientes variables: en primer lugar, entre los pacientes con KPS <70 frente a los que tenian
KPS 270 (p=0.02). Los pacientes con KPS 270 tuvieron un MST de 31.7 meses (IC 95%: 10.8

- 52.7 meses), mientras que aquellos con KPS < 70 tuvieron un MST de 6.3 meses (IC 95%:
4.4-8.1 meses). En segundo lugar, se obtuvieron diferencias significativas segtn el estado de
HER?2 (p=0.004). (Fig. 3). Asi, los pacientes HER2 + tuvieron una MST de 43 meses (IC 95%:
20.8-65.2), mientras que los pacientes HER2 - tuvieron una MST de 5.1 meses (IC 95%: 2.3-
7.9). Por otro lado, analizando ambos biomarcadores (HER2 y HR), también se determinaron
diferencias significativas entre los cuatro subtipos moleculares de cancer de mama (p= 0.042).
Los pacientes con el subtipo molecular HR+/HER2+ y TNBC presentaron los MST mayores

y menores, respectivamente. En tercer lugar, también se obtuvieron diferencias significativas
segun la clase del GPA modificado de mama (p= 0.004). Sin embargo, dado el pequefio tamaiio
de la muestra, estos ultimos resultados deben tomarse con cautela. Por ultimo, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de BMs (metastasis unica frente a
multiples), en el volumen total de la lesién (<2 versus (2 cc), ni en la presencia de alguna BM
en la region infratentorial (Tabla 4).
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Figura 2. Distribucion de BMs de BC tratadas mediante radiocirugia VMAT. A) Distribucion de BMs de BC en las diferentes regiones del cerebro. B) Estratificacion
de las BMs segtin la histologia y los subtipos moleculares del cdncer de mama.

Control local de las metastasis cerebrales

Se analiz6 el control de las BMs de forma individual, para cada BM. El primer control de neuroi-
magen (RM) se realiz6 en una mediana de tiempo de 3 meses (IQR: 1 mes). La respuesta local no
se conocid en el 13.6% de las BMs, ya que no llegaron a realizarse el primer control por RM. El
resto present6 un porcentaje de control local del 90.9%, cumpliendo cada BM individualmente
los criterios de: PD 9.1%, SD 48.5%, PR 27.8% y CR 15.2%. El segundo control por RM se realiz6
en una mediana de tiempo de 5 meses (IQR: 2 meses). La respuesta local de las BMs fue desco-
nocida en el 24% de los casos. En el resto, se alcanz6 un 88.5% de control local individual.

Discusion

El tratamiento con radiocirugia de las BMs en pacientes con BC con hasta 4 BMs ?, asi como,
en pacientes seleccionados con de 5-10 BMs '¢, se ha convertido en una modalidad de trata-
miento actual de eleccidn, ya que proporciona ventajas sobre la WBRT convencional, especial-
mente debido a sus menores efectos neurocognitivos !4, Esto es de especial importancia
dado el incremento en la supervivencia de estos pacientes %. En nuestro estudio, empleamos

la radiocirugia VMAT, que cada vez goza de mayor aceptacion y uso ¥. Entre sus ventajas res-
pecto a otras técnicas de radiocirugia (como la radiocirugia gamma-knife) se encuentran las
siguientes: menor tiempo de tratamiento *°, uso de un tnico isocentro para casos con multiples
metastasis (siempre que la localizacion de las metdstasis cerebrales y su tamailo lo permitan)
(Fig.1)*, y no necesitar un sistema de fijacion invasivo (frameless). Esto reduce las molestias al
paciente y permite una mejor integracion en los departamentos de Oncologia Radioterapica.

El objetivo principal del presente estudio fue analizar la respuesta al tratamiento de radiociru-
gia VMAT en términos de supervivencia global y control local en pacientes con metastasis ce-
rebrales de cancer de mama. Aunque no hemos evaluado la toxicidad especifica del tratamien-
to, hemos utilizado tanto la supervivencia como el control local como sustitutos de la eficiencia
del tratamiento para poder compararlo con otras técnicas radioquirtrgicas.

En primer lugar, en lo que respecta a la supervivencia global, se obtuvo un MST de 19.7 meses,
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Figura 3. Curvas Kaplan-Meier para: a) Probabilidad global de supervivencia post-SRS/fSRS, b) supervivencia de acuerdo al status HER2.

que es comparable con lo que se muestra en diferentes estudios de tratamiento de radiocirugia
con GK-RS: Jo et al (MST 18.2 meses) **, Matsunaga et al (MST 13 meses) ** o Abu-Khalaf
(13.1 meses) **, aunque el tamafio muestral de nuestro estudio es menor. Entre las variables
que determinamos como significativas para la supervivencia global de las pacientes de nuestro
estudio se encuentran el KPS, el subtipo molecular y el GPA modificado de cancer de mama.
El KPS ha demostrado ser una variable significativa para evaluar la supervivencia de los
pacientes con metastasis cerebrales, utilizando diferentes técnicas de tratamiento ***¥’. En
nuestro estudio, determinamos las diferencias entre ambos subgrupos estableciendo un punto
de corte de KPS de 70 (KPS <70 versus KPS (70).

En cuanto a los biomarcadores del cancer de mama, determinamos diferencias significativas segtn el
estatus de HER2. Asi, al igual que en estudios anteriores *, la supervivencia global (OS) de los pacien-
tes HER2+ fue mayor que la de los pacientes HER2-. También determinamos diferencias significativas
entre los subtipos moleculares de BC (en funcién del estado del HR y del HER?2), siendo el TNBCy

el HR+/HER2+ los que tuvieron la mediana de supervivencia menor y mayor, respectivamente. Estas
diferencias significativas entre los distintos subtipos moleculares de BC también se han descrito en
estudios anteriores, como los realizados por Sperduto et al.*"y Griguolo et al.2. Sin embargo, dado el
pequeiio tamano de la muestra, estos resultados deben tomarse con cautela.

No encontramos diferencias entre los subgrupos de pacientes en funcién del volumen total de
la lesion, el numero de BMs o la presencia de BMs infratentoriales en los pacientes. Mientras
que estudios anteriores han sefialado que el nimero de BMs no es un factor predictivo de su-
pervivencia, el volumen tumoral craneal si parece serlo *. Yamamoto et al.', describieron que
el volumen tumoral total ((1.9 cc) y el didmetro de la BM de mayor tamafio ((16 m) influyen
en la supervivencia de los pacientes; mientras que el numero de BMs (>4) no es significativo.
Bhatnagar et al. , en el tratamiento con SRS de pacientes con multiples BMs (4-18 BMs),
demostraron que un menor volumen tumoral craneal se asociaba con una mejor supervivencia
independientemente del nimero de BMs.

Tabla 4. Resultados del test log-rank (Mantel-Cox) para el modelo de Kaplan-Meier.
Log-rank test (Mantel-Cox) results for the Kaplan-Meier model.

Variable p-value
KPS: <70 versus = or >70 0.02
Subtipos Moleculares de Cancer de Mama (HER2+ versus HER2-) 0.004
Numero: Gnica versus multiples metastasis 0.222
Volumen lesional total: <2 versus = or > 2 cc 0.11
Presencia de algunas metdstasis cerebrales infratentoriales 0.924

GPA: Graded prognostic assessment, HER2: human epidermal growth factor receptor 2, KPS: Karnofsky Performance Status.
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En segundo lugar, para la evaluacion de la respuesta local de las BMs al tratamiento mediante
radiocirugia, se utilizaron los criterios mRECIST ***, que representan una modificacién insti-
tucional de los criterios estindar RECIST 1.1 *. La principal diferencia entre ambos criterios,
como se concluye en el estudio de Qian et al.**, radica en la definicién de las lesiones medibles.
Asi, con los criterios mRECIST se pueden incluir lesiones con un didmetro minimo de 5 mm
en lugar de 10 mm como se postula en los criterios RECIST 1.1. *.. Esto permite incluir mas
BMs en el estudio. Ademas, podria ser mds sensible para detectar la progresion local de la
enfermedad, ya que no requiere un aumento absoluto minimo de 5 mm (como los criterios
RECIST 1.1), sino s6lo un aumento >20% en la suma de los didmetros mas largos en compa-
racién con el nadir 2. En nuestro estudio, el porcentaje de control local utilizando los criterios
mRECIST, que se aplicaron de forma individual para cada BM, fue del 90.9% en el primer
control por RM (3 meses), y del 88.5% en el segundo control por RM (5 meses), lo que resulta
superior a lo descrito en un estudio previo de nuestro grupo * donde se emple6 VMAT-RS en
fraccién tnica, en el cual el control local fue del 80% a los 3 meses. Becker et al.*2, empleando
radiocirugia LINAC con marco, encontraron porcentajes de control local de las metéstasis
cerebrales del 74% a los 6 meses y del 61% a los 12 meses. Esta cifra es algo inferior a la repor-
tada por Bilger et al.*’, que utilizando un sistema de SRS sin marco, estimaron un control local
del 83% a los 12 meses. Ademas de los criterios RECIST, existen otros criterios para evaluar

la respuesta al tratamiento, como los criterios MacDonald (historicamente utilizados para la
evaluacion de los gliomas de alto grado), y los criterios de respuesta estandarizados propues-
tos por el “Response Assessment in Neuro-Oncology Working Group” (BM-RANO) *. Entre
otras diferencias, estos dos tltimos también consideran el estado clinico y el uso de corticoste-
roides entre los criterios de respuesta. Algunos estudios recientes, como el de Qian et al., han
observado un alto grado de concordancia entre algunos de estos criterios (mRECIST, RECIST
1.1 y BM-RANO) **. No obstante, seria recomendable considerar la evaluaciéon mediante los
criterios MacDonald, BM-RANO y mRECIST como apoyo y de forma complementaria, ya que
su evaluacidn aislada presenta limitaciones y esto podria afectar a una evaluacion adecuada.

Como objetivo secundario, se analizo la distribucion de las metastasis cerebrales en el sistema
nervioso central y la posible influencia del subtipo molecular.

En relacion con la distribucion de las BMs, Kyeong et al.,”, encontraron que las BMs del TNBC
se extienden uniformemente en el cerebro, mientras que en el caso de los subtipos HER2+ y
HR+/HER2-, las BMs se concentran en los territorios de la circulacién posterior, como los 16bu-
los occipitales y el cerebelo. En nuestro estudio, determinamos que las metéstasis de las pacientes
HER2+ son mas frecuentes en la region comprendida por el tronco cerebral, el cerebelo y los
l6bulos occipitales (circulacion posterior), a diferencia de las BMs HER2-. Sin embargo, a dife-
rencia de este estudio, las BMs del subtipo HR+/HER2- se localizan con mayor frecuencia fuera
de esta region, aunque en este ultimo caso no se alcanzd significacion estadistica, posiblemente
debido al pequefio tamafio de la muestra. En este sentido, de acuerdo con Kyeong et al.*®, parece
que la distribucion espacial de las BMs en el SNC podria diferir en funcién de la composicion
genética (subtipo molecular) del cdncer de mama primario, lo que podria ser de importancia
para la planificacién de las diferentes estrategias de tratamiento en el futuro.

Conclusion

Nuestros resultados sugieren que tanto la supervivencia como el control local de los pacientes
con metastasis cerebrales de cdncer de mama tratados con VMAT son comparables a los de
otras técnicas de radiocirugia. Entre los factores que influyen en la supervivencia global de

los pacientes, cabe destacar la situacion basal en el momento del tratamiento (KPS, ECOG)

y el subtipo molecular del cancer de mama. Por ultimo, nuestros resultados muestran que el
cerebelo es el lugar predominante de las BMs de cancer de mama, y también sugieren que las
BMs HER2+ tienen una predileccién por algunas estructuras de la circulacion posterior, como
el cerebelo, el tronco cerebral y los l6bulos occipitales. Estos hallazgos podrian ser importantes
para la planificacion de diferentes estrategias de tratamiento en el futuro, aunque mas trabajos
con tamafios muestrales mayores son necesarios.
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