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VIIl. RESUMEN DE LA TESIS

Radioterapia estereotactica en lesiones dseas. Factor tiempo como predictor de

supervivencia

Introduccion:

En los ultimos afios se ha producido una mejora en el prondstico de los pacientes
metastdsicos gracias a los avances en terapias oncoldgicas. Debido a ello, el abordaje
radical de las metastasis ha ido ganando importancia en esta poblacidn.

La radioterapia estereotactica corporal (SBRT por sus siglas en inglés) es una técnica de
alta precision que permite administrar una dosis elevada de radiacién en un nimero
limitado de sesiones. Esta terapia ha presentado utilidad en el abordaje de metastasis
Oseas proporcionando un excelente control local con un bajo perfil de toxicidad. Sin
embargo, ciertos aspectos de la SBRT dsea no estan bien establecidos, entre ellos el
mejor momento para llevarla a cabo y la secuencialidad idénea con el tratamiento

sistémico.

Hipotesis:

La hipdtesis de este proyecto es que el momento temporal en el que se realiza la SBRT

dsea con respecto al tratamiento sistémico tiene un impacto clinico en estos pacientes.

Objetivos:

El objetivo principal de esta tesis es demostrar en pacientes tratados mediante SBRT
dsea, una asociacion relevante entre las variables de supervivencia, y el factor-tiempo
con respecto a tratamiento sistémico, y de esta manera poder explorar el momento

temporal asi como la secuencia entre tratamientos mas idéneos.

Por otro lado, los objetivos secundarios son:
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- Evaluary analizar nuestros resultados segun los esquemas de fraccionamiento
gue hemos utilizado, y compararlos con la evidencia cientifica publicada para
identificar posibles cambios y puntos de mejora.

- Analisis de datos propios en cuanto a supervivencia, control analgésico,

toxicidad y aspectos técnicos.

Para la evaluacion de estos objetivos se han seleccionado 2 subpoblaciones de interés:
metastasis vertebrales secundarias a cualquier tumor primario, y metdstasis dseas

(vertebrales y no vertebrales) secundarias exclusivamente a cdncer de mama.

Metodologia:

Se ha realizado un estudio retrospectivo de investigacion epidemiolégica observacional
en una cohorte de largo seguimiento. Se han recopilado los datos de casos tratados
mediante SBRT ésea en nuestro centro desde el afio 2012.

Hemos evaluado nuestras dos poblaciones diana y se ha realizado un calculo de
supervivencia y toxicidad, asi como analisis uni y multivariantes con especial atencién a

las variables temporales y relacionadas con el tratamiento sistémico.

Principales resultados:

Tras alcanzar un seguimiento maduro, hemos analizado nuestros resultados en cuanto

a supervivencia y toxicidad en las dos poblaciones.

Se han observado cifras de control local (CL), supervivencia libre de progresién (SLP),
supervivencia global (SG) y toxicidad comparables a la literatura existente. No
obstante, analizando estos datos, hemos determinado que un incremento de dosis en
los fraccionamientos de SBRT podria contribuir a incrementar nuestros resultados de

CL.

Los analisis multivariantes llevados a cabo en las dos poblaciones determinaron que
realizar el tratamiento SBRT de forma diferida para priorizar el tratamiento sistémico

ofrecia un beneficio en CL.
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Ademas de este factor, los analisis realizados tambien identificaron otras variables con

infuencia significativa en SG, SLP y CL.

Conclusiones:

Nuestra experiencia constata la seguridad y utilidad de la SBRT para el tratamiento de
las metdastasis dseas. Los datos de este trabajo apoyan el uso clinico de esta técnica en
pacientes seleccionados. Asimismo, la intensificacidon de dosis y priorizar un
tratamiento sistémico para plantear en los buenos respondedores un tratamietno
radical local como la SBRT a nivel dseo, ofrece una mejora en la evolucién oncolégica

de estos pacientes.
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IX. INTRODUCCION

1. Metastasis dseas

1.1. Concepto, epidemiologia y relevancia

La metastasis dsea es una entidad oncoldgica que se desarrolla al producirse una
migracion de uno o mas focos tumorales hacia el tejido dseo, procedentes de una
neoplasia primaria no contigua. Las principales vias de esta diseminacion tumoral hacia
el esqueleto son la via hematégena y la via linfatica [1,2]. Se trata del tumor dseo
maligno mas frecuente ya que es una expresiéon comun de recaida a distancia
procedente de muchos tipos de neoplasias sdlidas, siendo después del pulmén y el
higado la tercera localizacién diana mas afectada por metdstasis. Se estima que
aproximadamente un 30-40% de los pacientes oncoldgicos la sufriran en alguna etapa
de su enfermedad y ademas representa la causa mas importante de morbilidad
oncoldgica [3—6]. En cuanto a localizaciones diana, las metastasis dseas asientan
fundamentalmente en esqueleto axial o periférico proximal y la columna vertebral es
el drea de mayor incidencia de siembra ya que en torno a un 60-70% se produciran en

esta localizacion [5,7].

Debido a la alta prevalencia de las metdstasis dseas, a los continuos avances en
terapias sistémicas que han prolongado la supervivencia de los pacientes con
enfermedad diseminada [8—10] y al hecho de que la enfermedad 6sea metastasica
contribuye al deterioro de la calidad de vida y supervivencia de los pacientes
oncolégicos [6,11], las metdstasis dseas representan una carga sanitaria significativa
tanto para el paciente y sus cuidadores como para el propio sistema sanitario
[1,6,11,12]. Estos pacientes no solo requieren mas cuidados ambulatorios, sino que

presentan ingresos hospitalarios mds prolongados [1]. Ademds, esta sobrecarga se
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espera que aumente en los préximos afios ante el envejecimiento de la poblacién

general y este incremento de la esperanza de vida de los pacientes oncolégicos [9,10].

Por otro lado, los adelantos técnicos en cuanto a técnicas de imagen y otras pruebas
diagndsticas, asi como su generalizacion en los distintos sistemas de salud ha
contribuido a un incremento en la deteccion precoz de esta entidad [13] lo cual no solo
contribuye al aumento en su diagndstico sino que ofrece una oportunidad para realizar

un abordaje temprano que permita disminuir su impacto clinico y asistencial.

Por todo ello, las metdstasis dseas se perfilan como uno de los problemas oncoldgicos
mas emergentes tanto a nivel clinico como administrativo a lo largo de las proximas

décadas.

1.2. Cadncer de mama y metastasis dseas

La mayoria de la afectacion metastasica dsea procede de tumores sdlidos de mama,
pulmén y préstata (aproximadamente un 70%), y un alto porcentaje de los pacientes
diagnosticados de estas neoplasias desarrollardn esta complicacién durante el curso de

su enfermedad [2,14].

El caso de cancer de mama es especialmente relevante debido a varios aspectos.
Destaca entre ellos su importancia demografica ya que se trata de la neoplasia en

mujeres que presenta mayor incidencia y mortalidad en Espafia (Fig. 1) [15,16].
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Fig. 1. Incidencia y mortalidad estimadas por cadncer en mujeres espafiolas (excluyendo cancer de piel no

melanoma) [15]

En cuanto a la afectacion metastasica dsea, se estima que en torno a un 15-22% de
todos los pacientes con cancer de mama desarrollardn esta complicacién durante su
proceso oncoldgico y en el subgrupo con Ca de mama estadio IV esta cifra se
incrementa hasta un 50-70% [12,17—-21]. Ademas se ha descrito una incidencia de esta
complicacion aun mayor en estudios post mortem en los que se evaluaba a nivel de
hueso la presencia de algun tipo de infiltracién metastasica microscdpica o

macroscopica [22].

Por otro lado, el abordaje del cancer de mama con metastasis 6éseas supone un reto
terapéutico debido a que se trata de una entidad con relativo buen prondstico, donde
se puede plantear la posibilidad de realizar un tratamiento con impacto a largo plazo

no solo en la sintomatologia sino también en supervivencia [23—-30].

Asimismo, las metdstasis dseas son especialmente relevantes en esta poblaciéon, dada
la alta incidencia del cdncer de mama en pacientes afiosas, y el efecto pernicioso sobre
el propio hueso que pueden ocasionar los tratamientos oncolégicos en esta neoplasia

[12,19,31-33].
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1.3. Tipos de metdstasis dseas

El hueso sano es un érgano que experimenta una remodelacidn constante,

manteniendo un equilibrio dinamico entre la actividad osteocldastica u osteolitica

(resorcion), y osteoblastica (formadora de hueso). El mecanismo fisiopatoldgico exacto

de las metdstasis dseas no esta claramente definido, pero dependiendo del

componente que predomine en su desarrollo pueden diferenciarse varios subtipos que

tienen un aspecto radiolégico caracteristico. Esta distincidn es relevante debido a las

implicaciones que conlleva a la hora de determinar aspectos como el origen de la

lesién o el riesgo de fractura (Fig. 2) [2,14,34-36]:

Osteoliticas

Son lesiones que producen destruccion dsea y son las que tienen mayor riesgo
de hipercalcemia e inestabilidad. Proceden fundamentalmente de cancer de
mama, renal, pulmdn no célula pequeiia, tiroides, mieloma y linfoma no

Hodgkin.

Osteoblasticas
Se trata de lesiones que desencadenan la formacion de tejido 6seo. Son mas
caracteristicas del carcinoma microcitico de pulmodn, prdstata y linfoma de

Hodgkin.

Mixtas
Estas metastasis dseas presentan caracteristicas compartidas de ambos
subtipos. Por lo general se asocian a cancer de mama, gastrointestinal, asi

como carcinomas epidermoides.

17



OSTEOBLASTICA LIGERAMENTE OSTEOBLASTICA

MIXTA OSTEOLITICA

Fig. 2. Ejemplos caracteristicos de los tipos de metastasis dseas visualizadas en TC. La flecha indica un
area levemente osteoblastica en el cuerpo vertebral [36].

TC = tomografia computarizada

1.4. Manifestaciones clinicas y complicaciones

Como se ha comentado previamente las metastasis dseas pueden ocasionar una serie
de repercusiones clinicas y complicaciones sobre los pacientes que conlleven un

deterioro en su calidad de vida [1,6,11,12]. Las mas relevantes son:
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Dolor

Es el sintoma predominante que asocian las metastasis 6seas. Generalmente
estd motivado por la presién o invasidn de periostio o por afectacién directa
del hueso. Este dolor suele estar situado en la localizacion afecta de
caracteristicas mecdnicas, y puede llegar a ser progresivo hasta ser resistente a
la analgesia convencional [35].

Si estd presente, es importante evaluar y tratar el posible componente
neuropatico o radicular causado por infiltracién o compresién nerviosa. Este se
caracteriza por una irradiacién dolorosa por el trayecto de un nervio y suele ser
descrito por el paciente de una forma caracteristica relatdndolo como una
descarga eléctrica o llamarada. Por lo general este componente otorga un
control analgésico mas complicado [1,3,4,35].

La valoracién del dolor causado por metastasis éseas es compleja debido a que
puede no estar correlacionado totalmente con la localizacién, nimero de
lesiones o con el tumor primario. Ademas, es fundamental diferenciarlo del
causado como toxicidad de los propios tratamientos oncoldgicos administrados

[37-39].

Fracturas

Se trata de la ruptura parcial o completa de la continuidad del tejido dseo. Las
metastasis dseas pueden ocasionar fracturas patoldgicas en la localizacién
esquelética donde asientan siendo mas frecuentes en huesos largos,
fundamentalmente si estan sometidos a carga, donde hasta un 10% de las
metastasis 6seas pueden desarrollarlas. Se trata de una complicacion grave e
invalidante que puede requerir una estabilizacion quirdrgica que comprometa
la evolucion oncoldgica del paciente. Para evaluar su riesgo potencial existen

escalas predictivas [1,12,19,35,40].

Deterioro neuroldgico
Es el daio causado por la afectacién de estructuras neurales centrales o
periféricas. Puede ocasionar deterioro motor, sensitivo o autonémico [41]. El

paradigma de esta complicacién es la compresion medular, entidad que

19



requiere un abordaje terapéutico precoz ya que esta considerada la principal

urgencia oncoldgica [42].

e Hipercalcemia
Se trata de un aumento de la concentracidn sérica de calcio y es mas frecuente
en metastasis osteoliticas. Presenta un espectro clinico y gravedad muy amplios
segun la velocidad de instauracion y los niveles alcanzados, pudiendo llegar
incluso a requerir ingreso hospitalario. La clinica mas comun puede incluir
estrefiimiento, nduseas, vomitos, dolor abdominal, hiporexia y poliuria [43,44].
Su manejo debe ir encaminado a la reduccién de los niveles de calcio en sangre
y al tratamiento dirigido de la causa. Por otro lado, la hipercalcemia tumoral
secundaria a metdstasis dseas debe ser diferenciada de la causada por los

sindromes paraneopldsicos [35,45,46].

1.5. Diagndstico

El diagndstico de las metastasis dseas es un proceso fundamental debido a las
implicaciones prondsticas que tiene su deteccidn precoz en los pacientes oncoldgicos
[47,48]. Este procedimiento tendrd diferencias en funcidn de la presencia de una

neoplasia primaria conocida o no.

En el caso de pacientes sin neoplasia conocida o en seguimiento tras un proceso
oncolégico previo en remisién, cobra importancia la sospecha diagndstica. La aparicidon
de clinica compatible, fundamentalmente dolor, es el principal aspecto que puede
hacer orientar a una diseminacién metastasica hacia el hueso que sea subsidiaria de
una prueba de imagen dirigida. Otros pardmetros que apuntan a esta entidad son la
elevacion de marcadores tumorales o de la calcemia en un control analitico [17,49—

51].

En pacientes con una neoplasia conocida, en el momento del diagndstico tumoral

inicial, en funcién del tumor primario, su agresividad y prondstico estimado se realizara
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de entrada un estudio de estadificacion que podra incluir pruebas de imagen y
pardmetros analiticos. No obstante, la clinica también debe ser tenida en
consideracion durante todo el proceso oncoldgico del paciente y ante una sospecha

estd indicada la realizacién de pruebas dirigidas [17,51,52].

En ambos casos, el estudio mediante técnicas de imagen podra ser realizado mediante
radiografia simple, tomografia computarizada (TC), gammagrafia dsea, resonancia
magnética (RM) o tomografia por emisién de positrones (PET). Estos estudios no solo
detectaran las lesiones sino también sus posibles complicaciones [17,52]. Si tras la
deteccidén de una imagen compatible con metastasis dsea existen dudas sobre su
procedencia, debido a sus caracteristicas en la prueba de imagen o a un intervalo
prolongado libre de enfermedad tumoral, serd necesaria la obtencion de una muestra

histoldgica para su confirmacion [17,49,50].

Por otro lado, las técnicas de imagen comentadas (fundamentalmente TC y RM)
también tendran un papel a la hora de planificar un posible tratamiento con

radioterapia (RT). Este aspecto serd analizado en el apartado correspondiente.

1.6. Tratamiento

El tratamiento de las lesiones metastdsicas dseas es el paradigma del abordaje
multidisciplinar ya que comprende varias terapias muy diferenciadas. Es crucial una
correcta eleccién y coordinacién entre ellas para aportar el mayor beneficio al

paciente.

e Tratamientos conservadores.
Su principal objetivo es el alivio de sintomas y la prevencion de complicaciones.
El dolor serd tratado mediante la administraciéon de analgésicos siguiendo la
escalera terapéutica propuesta por la organizacion mundial de la salud (OMS).

Este tratamiento incluye asimismo el uso de coadyuvantes como corticoides y
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antiepilépticos, asi como técnicas minimamente invasivas (bloqueo o
radiofrecuencia nerviosa) y otras medidas con objetivo estabilizador del hueso

como ortesis o inmovilizadores [17,35,53,54].

Tratamiento sistémico oncolégico.

Se trata de terapias con efecto a nivel global cuyo principal objetivo es mejorar
el prondstico oncolégico. No obstante, su impacto en cuanto a reduccidn o
remision de las metastasis dseas también puede tener un efecto paliativo en la
sintomatologia del paciente. Es dirigido e individualizado segun el subtipo de
tumor primario y estadio oncoldgico e incluye terapias con mecanismos de
accioén diversos como quimioterapia, hormonoterapia, terapias dirigidas,
inmunoterapia y radiofarmacos [20,32,33,55-59].

Otro tipo de tratamiento sistémico utilizado en el manejo de las metdastasis
Oseas son agentes modificadores del hueso, como los bifosfonatos vy el
denosumab, cuyo mecanismo de accidn consiste en una inhibicidn de la
resorcion 6ésea mediante la desactivacidn osteoclastica. Estos farmacos son
usados en pacientes con metdstasis dseas para reducir y retrasar la aparicion
de eventos relacionados con el hueso (fractura, hipercalcemia, necesidad de

tratamiento radioterdpico o cirugia) [60—64].

Cirugia
El tratamiento quirdrgico de la metdstasis 6sea dependera de la indicacion y
objetivo del mismo. La tasa de complicaciones es proporcional a la agresividad
de la intervencién por lo que se debe balancear el riesgo/beneficio de forma
individualizada. Por lo general no se logra una reseccién completa de la
metastasis por lo que debera ir seguido de RT para consolidar la intervencién y
evitar la progresién tumoral, reaparicidon de sintomas o complicaciones.
La intervencién quirdrgica en las metastasis éseas tendra varios efectos [51,65—
69]:
o Estabilizador: con intencidn de prevenir o tratar fracturas
(instrumentacién, enclavados, protesis, o procedimientos percutaneos

como osteoplastia)
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Prevencidon/tratamiento del deterioro neuroldgico: se realiza en

pacientes con metdstasis vertebrales para liberar el cordén medulary
prevenir o tratar la compresién medular (laminectomia, cirugia de
separacion)

Oncoldgico: reseccidn parcial o total de la lesion tumoral; puede tener
implicaciones prondsticas y se realiza en casos con buena supervivencia
esperada (corpectomia, reseccion en bloque)

Analgésico: la cirugia confiere un efecto antidlgico en la mayoria de
casos debido a la correccion de una inestabilidad ésea o a la reduccion
de masa tumoral que pueda estar comprometiendo estructuras.
Diagndstico: la posible obtencién de material histolégico durante la
intervencion permite la determinacién del tipo de tumor primario y sus
caracteristicas. Se trata de una de las principales ventajas respecto a
otras maniobras terapéuticas en el caso de pacientes que se encuentren

en proceso diagnodstico.

Radioterapia

Es una técnica que utiliza radiaciones ionizantes sobre una lesién tumoral. Se
trata de un procedimiento no invasivo y ambulatorio, y al igual que la cirugia
también puede ser administrada con diferente finalidad. En funcion de las
caracteristicas de la lesion y el prondstico del paciente, el tratamiento
radioterdpico puede tener intencidn radical o de paliacion de sintomas [3,5,70]

Estos tratamientos seran desarrollados en los siguientes apartados.

2. Radioterapia paliativa en metdstasis dseas

La principal indicacion de la RT en metastasis dseas, asi como la mds extendida es el
tratamiento paliativo para aliviar su sintomatologia (dolor, compresién de estructuras)

o prevenir sus complicaciones (fractura, compresion medular). En la actualidad, la RT
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paliativa dsea se trata de un recurso bien establecido y generalizado en los diferentes

sistemas sanitarios [3,71].

Las metastasis dseas tratadas con intencidn sintomatica generalmente son abordadas
mediante RT convencional, alcanzando un efecto analgésico entre un 50-70% de los
€asos y una recuperacion neuroldgica entre 20-60% segun las diferentes series [3,71—
73]. Se estima que el efecto del tratamiento radioterdpico paliativo puede aparecer

hasta 3-4 semanas tras su administracion [72].

A la hora de plantear un tratamiento mediante RT paliativa se han utilizado esquemas
de tratamiento diversos: fundamentalmente 8 Gy en sesidn Unica, 20 Gy en 4-5
fracciones y 30 Gy en 10 fracciones. Estos esquemas han demostrado equivalencia
entre si en términos de eficacia y seguridad, por lo que la fraccién Unica de 8 Gy por su
comodidad y practicidad en términos organizativos para el paciente y el sistema
sanitario ha emergido como el paradigma de la RT paliativa en metdstasis dseas. Este
esquema permite ademas realizar una repeticidon de una sesidn Unica para maximizar

el efecto en caso de respuesta insuficiente [3,4].

Una de las limitaciones de la RT convencional para el tratamiento de metdstasis dseas
vertebrales es la imposibilidad de evitar la irradiacion de la médula espinal debido a su
proximidad. Esta circunstancia limita su eficacia ya que el cordén medular no tolera
dosis altas de radiacion por lo que la posibilidad de realizar un tratamiento RT con
intencién radical sobre la metastasis dsea se ve comprometida. Debido a ello en caso
de compresion medular, y en ausencia de una intervencién quirdrgica, la RT exclusiva
Unicamente tiene como finalidad el tratamiento sintomatico y la prevencién de la
progresién tumoral [42,69,74,75].

En el caso de metdstasis intervenidas quirdrgicamente, como se ha comentado
previamente, este procedimiento debe ir seguido de RT adyuvante para evitar una
nueva progresion de la lesién metastasica y la reaparicion de sintomas. En casos no
candidatos a un manejo radical, el tratamiento radioterdpico se realizard generalmente
mediante 30 Gy en 10 fracciones y se aconseja que no transcurran mas de 6 semanas

desde la cirugia para su administracién [51,66,69].

Otro de los escenarios donde la RT convencional paliativa reduce su importancia e

indicacion es en pacientes con enfermedad metastasica limitada en los que debido a
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un mejor prondstico esperado se pretende un abordaje radical del proceso oncoldgico
y por ende de la metdstasis 6sea [76—78]. Este subgrupo de pacientes oncoldgicos, asi
como el tratamiento radioterapico con intencionalidad radical seran desarrollados a lo

largo de los siguientes apartados.

3. Radioterapia radical en metastasis dseas

El tratamiento radical de las metastasis dseas se centra principalmente en el escenario
del paciente oligometastasico tratado mediante técnica de SBRT. A continuacion,
pasamos a definir tanto la poblacidon que mas se puede beneficiar del tratamiento

radico radical como de la propia técnica de SBRT.

3.1. El estado oligometastdsico

Clasicamente el abordaje de la enfermedad metastdsica dsea con finalidad prondstica
se centraba fundamentalmente en terapias sistémicas, reservdndose los tratamientos
locales para el manejo meramente paliativo de las complicaciones, como se ha

mencionado en el apartado anterior [3,4,47].

En los ultimos afios, la mejora en la supervivencia de los pacientes oncoldgicos, los
avances en tratamientos, asi como en técnicas diagndsticas que han permitido una
mejoria en la deteccidn y evaluacién de la enfermedad diseminada, han cambiado el
paradigma del abordaje de la enfermedad metastasica. Esto ha propiciado el
desarrollo del concepto de paciente oligometastasico que se define como un subgrupo
de pacientes oncoldgicos con un niumero limitado de metastasis a distancia. La
definicidn de esta entidad, sus multiples variaciones y las implicaciones que presentan
en el manejo de los multiples subtipos tumorales son aspectos relativamente

novedosos. Debido a ello, alin se encuentran en desarrollo en muchos de los
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escenarios oncoldgicos, y a lo largo de las préximas décadas progresivamente irdn

ganando peso en la toma de decisiones en estos pacientes [8,9].

Uno de los aspectos que si parece claro es que la baja carga tumoral de esta entidad le
confiere mejor prondstico dentro de los pacientes metastasicos, y hace que en estos
casos se plantee el potencial beneficio que puede ofrecer un abordaje radical de las
metastasis y/o del tumor primario con la intencién de proporcionar una respuesta

tumoral duradera [79,80].

3.2. Radioterapia estereotactica corporal (SBRT)

3.2.1. Bases técnicas de la SBRT

Dando respuesta a la necesidad de tratamientos locales efectivos, en los ultimos afios
se han producido numerosos avances técnicos en el tratamiento radioterapico con la
finalidad de aumentar su eficacia en el tratamiento de lesiones neopldsicas sin
comprometer su seguridad y tolerancia [81]. En la practica clinica, esta progresion
tecnoldgica se traduce en varios aspectos. Por un lado, las técnicas de RT de intensidad
modulada (IMRT) y arcoterapia volumétrica modulada (VMAT) unido a los sofisticados
sistemas de planificacidon nos permiten conformar y perfilar cada vez mas la
distribucién de dosis de RT sobre el volumen tumoral que deseamos tratar. Esto
permite dosis altas en el volumen blanco y una caida de dosis a poca distancia,
obteniendo un gradiente de dosis elevado [82]. Ademas, |la mejoria de los mecanismos
de inmovilizacién y el desarrollo de |la RT guiada por imagen (IGRT) inter e
intratratamiento permiten controlar y minimizar los movimientos del paciente durante
cada sesion. A esto se suma el desarrollo de imagenes radiolégicas de alta resolucién
que facilitan la delineacién precisa de los volimenes tumorales, asi como su relacion
con los érganos sanos. Todo ello ofrece la posibilidad de aumentar la dosis total de
radiacidon que recibe una zona tumoral bien definida, de una manera selectiva y segura
[80,81,83].
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La conjuncidn de todos estos adelantos en este campo ha hecho posible el desarrollo
de nuevas técnicas como la radioterapia estereotactica corporal (SBRT). Se trata de
una sofisticada modalidad de RT dirigida con alta precisiéon que permite, gracias al
beneficio de todos estos avances, el tratamiento de lesiones tumorales mediante un
numero limitado de sesiones de dosis elevada con una intencion radical o ablativa [81].
Por lo tanto, es una técnica mas compleja que la RT convencional, conlleva mayor
consumo de recursos y debido a ello requiere una adecuada seleccién de pacientes ya

gue sus indicaciones son mas concretas [76,81,84].

3.2.2. Bases bioldgicas de la SBRT

A diferencia de la RT convencional, la SBRT tiene caracteristicas radiobioldgicas Unicas
ya que la dosis ablativa administrada no solo consigue alivio clinico durante un periodo
mas prolongado, sino que ademas tiene mayor capacidad de reducir o erradicar la
carga tumoral y, por tanto, puede impactar favorablemente en el prondstico del
paciente [76,82,85]. En el fundamento de actuacion de la SBRT se cree que interviene,
no solo este efecto tumoricida debido a la muerte celular, sino ciertos fendmenos
vasculares e inflamatorios sobre el microambiente tumoral [79,83,85]. Esta premisa
fue explorada en un trabajo llevado a cabo en nuestra institucién donde el tratamiento
SBRT pulmonar tuvo repercusion en las poblaciones de células inmunitarias a nivel

sistémico [86].

Por lo tanto, el tratamiento SBRT lleva a cabo su efecto mediante una combinacién de
mecanismos que de forma sinérgica contribuyen a una mayor respuesta tumoral a la

irradiacién [79,80,83,85,86].

3.2.3. Bases clinicas de la SBRT

La SBRT ha demostrado ser una técnica de RT radical eficaz con indicaciones crecientes

en numerosos tipos de entidades tumorales tanto a nivel del tumor primario como a
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distancia (pulmodn, higado, préstata, glandulas suprarrenales, adenopatias...) [79,87—
96]. Los beneficios de realizar esta técnica concretamente sobre lesiones metastdsicas
fueron explorados en el estudio SABR-COMET, un ensayo que aleatorizd 99 pacientes
con enfermedad tumoral oligometastdsica de hasta 5 lesiones (65 tenian metastasis
Oseas). Los autores compararon el tratamiento convencional oncolégico frente a una
rama experimental en la que se afladia SBRT sobre todas las metastasis. En una
actualizacion de los resultados publicada recientemente y para un seguimiento
mediano de 68.4 meses, la SBRT demostrd mejoria en cuanto a supervivencia global
(SG a 8 afios; 27,2% vs 13,6%; p = 0,008), supervivencia libre de progresion (SLP a 8
afios; 21,3% vs 0%; p < 0,001) (Fig. 3) asi como necesidad de quimioterapia citotdxica
(33,3% vs 54,6%; p = 0,043) y de RT paliativa (24,2% vs 69,7%). No hubo diferencias en
cuanto a calidad de vida en ambos brazos de tratamiento, pero la rama control
presentd menor tasa de efectos secundarios grado 2 o superiores (9,1% vs 30,1%; p =
0,019) [76]. En la actualidad, los autores han puesto en marcha dos estudios fases lll en
poblacion oligometastasica de diferente carga tumoral para confirmar estos resultados

[97,98].
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Fig. 3. Diagramas de Kaplan-Meier para (A) SG y (B) SLP segln tipo de tratamiento en el ensayo SABR-
COMET [76]

SABR = stereotactic ablative radiotherapy

3.3. SBRT para el tratamiento de metastasis dseas
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3.3.1. Bases y beneficio respecto a RT convencional

Entre las localizaciones mas estudiadas y generalizadas para tratamiento SBRT se
encuentran las metdstasis dseas [82,99]. Como se ha comentado previamente, el
efecto de la SBRT es fruto de la combinacion de varios factores. En el caso particular de
las metastasis dseas, la SBRT ejerce su efecto a través de 4 mecanismos principales

[17,85]:

e Dafio citotéxico directo y sub-letal

e Dafio endotelial con disrupcién de la vasculatura

e Reduccidn de citoquinas inflamatorias, IL-1a, IL-6, IL-17, TNF-a, VEGF y
proteinas del fenotipo secretorio asociado a la senescencia (SASP)

e Deplecion osteocldstica a largo plazo

La suma de estos mecanismos en conjunto potencia la accion de la SBRT dsea y
permite alcanzar un efecto ablativo con intencién radical sobre las lesiones éseas

[17,85].

La evidencia cientifica publicada acerca de tratamiento SBRT centrada en metastasis
Oseas apunta a que esta técnica aporta un aumento en el control local (CL) ofreciendo
datos de 80-90% a 1 afio asi como un mayor efecto analgésico respecto a la RT

convencional con una respuesta mads duradera [5,48,77,82,100-102].

Por otro lado, en el caso de metastasis dseas secundarias a tumores clasicamente
resistentes a tratamiento radioterdpico (ca renal, melanoma, sarcoma...) donde el
tratamiento RT convencional tradicionalmente se consideraba menos efectivo, la
conjuncién de fendmenos que ocasiona la SBRT hace que esté especialmente indicada
en este escenario ya que la posibilidad de administrar dosis elevadas permite alcanzar
una dosis ablativa y sobrepasar la tedrica radiorresistencia de estas neoplasias

[103,104].

Ademas, en el caso concreto de metdstasis vertebrales, gracias a la ventaja tecnolégica

que presenta la SBRT, ésta permite una mayor conformacioén del tratamiento RT por lo
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gue reduce o minimiza la irradiacién del cordén medular facilitando el incremento de

dosis en el volumen diana vertebral [65,82].

Por lo tanto, todos estos efectos son las principales ventajas que ofrece la SBRT frente
a la RT convencional, y por ello los principales fundamentos a la hora de seleccionar

esta técnica para el tratamiento de metastasis dseas.

Sin embargo, a pesar de esta evidencia, existen pocos ensayos aleatorizados
publicados que comparen directamente ambos tipos de RT exclusivamente en
metastasis 6seas [82]. El principal estudio que las confronta en esta poblacion es el
estudio SC.24. Se trata de un ensayo fase lll que aleatoriza a SBRT (24 Gy en 2
fracciones) o RT convencional (20 Gy en 5 fracciones) para el tratamiento de
metastasis vertebrales sintomaticas. Se evaluaron 229 pacientes y tras una mediana de
seguimiento de 6.7 meses, la SBRT demostré mejor tasa de respuesta completa
analgésica a los 3 meses (35% vs 14%; p = 0.0002) y a los 6 meses (32% vs 16%; p =
0.0036) (Tabla 1). Este efecto de la SBRT en la respuesta completa analgésica fue
confirmado en el analisis multivariante. Por otro lado, el subgrupo de SBRT también
demostré mejoria en la inestabilidad de columna a los 3 meses (p = 0.034) y ademas
no hubo diferencias en los efectos secundarios grado 2 o superiores reportados en

ambas ramas de tratamiento [77].

30



Conventional external Stereotactichody pvalue
beam radiotherapy radiotherapy

group (n=115) group (n=114)
1-month assessment
Complete response 20 (17%) 30 (26%) 0-10*
Partial response 33(29%) 34 (30%)
Stable pain 38 (33%) 26 (23%)
Progressive pain 14 (12%) 9 (8%)
Indeterminant 10 (9%) 15 (13%)
Mean daily OME consumption, mg 44 (122) 27 (95) 026
3-month assessment
Complete response 6 (14%) 40 (35%) 0.0002*
Partial response 9 (25%) 20 (18%)
Stable pain 34 (30%) 27 (24%)
Progressive pain 14 (12%) 7 (6%)
Indeterminant 2 (19%) 20 (18%)
Mean daily OME consumption, mg 43 (106) 371(97) 0-70
Mean change in SINS from baseline -0-49 (1-61) -0-94 (1-69) 0034
6-month assessment
Complete response 18 (16%) 37 (32%) 0-0036*
Partial response 18 (16%) 10 (9%)
Stable pain 32 (28%) 26 (23%)
Progressive pain 8 (7%) 5 (4%)
Indeterminant 39 (34%) 36 (32%)
Mean daily OME consumption, mg 36(126) 36(84) 1.00
Mean change in SINS from baseline -0-74 (1.99) -073 (1.86) 0-88

Tabla 1. Respuesta analgésica, consumo medio diario de opioides y cambio en la escala de inestabilidad
de columna desde el inicio hasta 1, 3 y 6 meses después del tratamiento radioterdpico en el estudio fase
I11SC.24 [77]

OME = equivalente de morfina oral, SINS = escala de inestabilidad de la columna vertebral neoplasica

Los autores realizaron un andlisis posterior de los 137 pacientes reclutados en la
institucion principal en este ensayo SC.24. Con una mediana de seguimiento superior
que llegaba hasta los 11,3 meses, describieron en el subgrupo que recibié SBRT, menor
tasa de recaidas locales a los 6, 12 y 24 meses (2,8 vs 11,2%, 6,1 vs 28,4% y 14,8 vs
35,6%, respectivamente). Las tasas de reirradiacion a 1 aio (2,2% vs 15,8%; p = 0,002)
y la mediana de tiempo hasta la reirradiacidon (22,9 meses vs 9,5 meses) también
favorecieron a la SBRT. Ademas, el analisis multivariante confirmé este beneficio en CL

y tasa de reirradiacién [102].
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En el caso de las metastasis 6seas no vertebrales existe un estudio aleatorizado que
compard SBRT (12-16 Gy en sesidn Unica) con RT convencional (30 Gy en 10 sesiones).
Este estudio recluté 160 pacientes con metdstasis dseas dolorosas (96% no
vertebrales) y demostré superioridad analgésica (respuesta parcial + respuesta
completa) de la SBRT a 2 semanas (62% vs 36%; p = 0,01), 3 meses (72% vs 49%; p =
0,03) y 9 meses (77% vs 46%; p = 0,03). Ademas, el CL también fue favorecido en el
subgrupo de SBRT (100% vs 90,5% a 1 afio, y 100% vs 75,6% a 2 aios; p = 0,01) (Fig. 4).
Por otro lado, no hubo diferencias relevantes en cuanto a toxicidad o calidad de vida

entre ambas ramas de tratamiento [78].
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Fig. 4. Diagramas de Kaplan-Meier para CL segun tipo de tratamiento [78]

MFRT = RT convencional multifracciéon, mo = meses
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Como se ha evidenciado previamente, estos estudios presentan el CL y el beneficio
analgésico como objetivos principales a la hora de exponer sus resultados. Sin
embargo, el potencial impacto que puede aportar la SBRT en metastasis dseas en otras
variables como SLP y SG no estd correctamente definido en probable relacion a que se
trata de estudios disefiados en una etapa precoz de la técnica, a que presentan
seguimientos relativamente cortos y ademas a que estos estudios no exploran la
posible interrelacién que podria tener la SBRT con los tratamientos sistémicos en el

abordaje de las metastasis dseas.

3.3.2. Toxicidad

El tratamiento SBRT también ejerce efecto en los tejidos circundantes al volumen
diana lo cual puede traducirse en una serie de reacciones adversas. Paraddjicamente la
toxicidad esperada puede coincidir parcialmente con la causada por la propia

metastasis por lo que es importante su diferenciacion [5,48,100,105,106].

e Dolor
A pesar de que uno de los principales beneficios de la SBRT es la mejoria
analgésica, en algunos casos se puede producir un empeoramiento agudo
transitorio del dolor. Este fendmeno se conoce como efecto flare. Se produce
debido a la liberacion de citoquinas proinflamatorias causadas por la irradiacion
a dosis elevadas y por lo general presenta buena respuesta a la corticoterapia
[37,38,48]. Ademads, en casos de alto riesgo (lesiones lumbares, afectacién de
pediculo...) este tratamiento esteroideo puede ser administrado previo a la

aparicion de sintomas con intencidn profilactica [39].

e Fracturas
Se trata de la principal complicacion tras un tratamiento SBRT en una
metastasis 6sea. La presencia de fracturas en la localizacién irradiada es un

efecto secundario agudo o subagudo temprano y suele aparecer
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aproximadamente a los 3 meses del tratamiento. En el caso de SBRT vertebral,
se estima que aproximadamente un 10-15% de los casos sufrira esta
complicacién [5]. Ciertos factores de riesgo pueden predisponer a su aparicion
o a la progresion de una fractura preexistente. En el caso de SBRT vertebral
estos factores son las lesiones liticas, hematoldgicas o localizadas en la columna
toracica, la presencia de deformidad espinal, o el uso de una dosis por fraccion
elevada [6,107]. Por otro lado, en el caso de SBRT no vertebral debe tenerse en
cuenta el riesgo de fractura fundamentalmente en pacientes con osteoporosis,
lesiones liticas o que asienten en huesos de carga [11,40].

Existen escalas para estimar la estabilidad ésea y estimar el riesgo de fractura,
como la escala SINS para columna vertebral [108] (Tabla 2) y la escala de Mirels
[40] en huesos largos (Tabla 3). Estas escalas sirven como orientacidn, pero
otros factores como los referidos anteriormente son tenidos en consideracién y
cada caso es individualizado a la hora de decidir la indicacidn y el esquema de

tratamiento SBRT.
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Score

Location
Junctional (occiput-C2, C7-12, T11-L1, L5-51) 3
Mobile spine (C3-C6, L2-14) 2
Sernirigid (T3-T10) 1
Rigid (52-55) ]
Pain’
Yes 3
Occasional pain but not mechanical 1
Pain-free lesion ]
Bone lesion
Lytic 2
Mixed (lytic/blastic) 1
Blastic ]

Radiographic spinal alignment

Subluxation/translation present 4
De novo deformity (kyphosis/scoliosis) 2
Mormal alignment 0

Vertebral body collapse

> 50% collapse 3
< 50% collapse 2
Mo collapse with > 50% body involved 1
None of the above ]

Posterolateral involvement of spinal elements’

Bilateral 3
Unilateral 1
MNone of the above 0

*Pain improvement with recumbency and/or pain with movement/loading
of spine.
'Facet, pedicle, or costovertebral joint fracture or replacement with tumor,

Tabla 2. Escala “SINS” de inestabilidad de la columna vertebral neoplasica [108].



Score Site Nature Size' Pain

1
2
3

Upper extremity Blastic <1/3 Mild
Lower extremity” Mixed** 1/3-2/3 Moderate
Peritrochanteric Lytic >2/3 Functional

'Relative proportion of bone width involved by tumor

*Nonperitrochanteric lower extremity
**Mixed lytic and blastic

Tabla 3. Escala de Mirels para la prediccion del riesgo de fractura patolégica [40]

Toxicidad neural

La SBRT puede causar toxicidad a nivel del cordéon medular espinal cuando esta
estructura se expone a dosis de radiacidn por encima de su tolerancia. El riesgo
de presentarla depende de la dosis total de RT, asi como de la dosis por
fraccion administradas [82]. Se han descrito varios sindromes de lesién de la
médula espinal secundarios a RT, de los cuales los mas destacados son la
mielopatia transitoria autolimitada y la mielopatia progresiva crénica [109,110].
A pesar de que tradicionalmente ha sido considerada la complicacién mas
temida y grave de la SBRT vertebral, en los ultimos afios se han establecido
recomendaciones de priactica clinica en cuanto a contorneo y restricciones
dosimétricas que han hecho que este efecto adverso a nivel de médula espinal

sea muy infrecuente [75,111].

Otras

En funcién de la localizacién ésea a irradiar podemos encontrar otras
toxicidades relacionadas con la SBRT. Por lo general suelen ser complicaciones
agudas o subagudas de caracter leve y pueden incluir astenia, esofagitis,
mucositis, nauseas, disfagia, diarrea, laringitis o dermitis. Habitualmente son

autolimitadas o ceden tras un manejo conservador [112,113].
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3.3.3. Indicaciones de SBRT dsea

A pesar de los beneficios evidentes de la técnica, dada su complejidad y caracteristicas,
los casos candidatos a SBRT dsea son mas limitados respecto a la RT convencional ya

gue existen ciertos requerimientos que deben cumplirse [5,106,114].

No es posible enumerar una serie de criterios de inclusidn estrictos a la hora de indicar
esta técnica debido a la amplia variabilidad de escenarios oncolégicos dados los
diferentes subtipos neoplasicos, tratamientos sistémicos y alternativas terapéuticas de
cada caso. Por todo ello, la indicacién de SBRT dsea debe seguir recomendaciones
especificas de cada tumor primario y ademas la decisidn terapéutica debe ser tomada
en un entorno multidisciplinar en el que ademas de Oncologia Radioterapica también
participen facultativos de otras especialidades relacionadas con el caso como
Oncologia Médica, Neurocirugia, Fisica Médica, Radiodiagndéstico o Medicina Nuclear
[5,70]. No obstante, si es posible hacer recomendaciones generales en cuanto a
condicionantes clinicos, prondsticos y técnicos que debe satisfacer un caso candidato a

SBRT.

e Paciente
Para afrontar este tratamiento con garantias y que éste tenga impacto a medio
plazo (a nivel analgésico y/o supervivencia) en su proceso oncoldgico, el
paciente candidato a esta técnica debera cumplir ciertos condicionantes.
Deberd tener un pronéstico adecuado (aproximadamente > 6 meses). Para su
estimacion existen escalas dirigidas [115,116] pero es crucial una correcta
individualizacién. Ademds deberd contar con un buen estado general (Indice

Karnofsky superior a 60-70 o ECOG inferior a 2-3) [65,117-119].

e Tumor
Debido a la precisién de la técnica y la alta dosis recibida, para conseguir una
conformacién adecuada en el volumen tumoral, existe un limite de tamafio

para el mismo. Ademads, es fundamental una distancia adecuada a 6rganos de
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riesgo criticos como la médula espinal (por lo que no esta indicada en el
tratamiento de compresién medular salvo si la SBRT se realiza tras una
intervencidn quirurgica que libere el corddn). Asimismo deben tenerse en
cuenta los tratamientos radioterapicos recibidos con anterioridad, con la
intencién de evitar un exceso de dosis que pueda comprometer estos tejidos
sanos [5,79,106,114]. Por otro lado, no existe suficiente evidencia que apoye de
forma generalizada el tratamiento SBRT en el caso de neoplasias hematoldgicas

dada la existencia en estos casos de tratamientos sistémicos efectivos [79].

Localizacion ésea

Debera valorarse el riesgo de fractura o inestabilidad fundamentalmente en
caso de lesiones en huesos de carga o en columna vertebral. Ademas, en esta
ultima localizacidon también se tendra en cuenta el nimero de vértebras o

segmentos vertebrales afectos para evitar el riesgo de colapso [65,120].

En el caso de metastasis vertebrales, existen escenarios que a pesar de no ser

candidatos a SBRT inicialmente, podrian ser considerados tras una intervencién

quirdrgica. La cirugia de la metdstasis vertebral debe ser una alternativa a plantear

fundamentalmente en pacientes con buen prondstico que presenten riesgo

elevado de inestabilidad (SINS > 7 puntos) o una distancia inadecuada entre el

tumor y la médula espinal (< 2-3 mm). Posteriormente a la intervencion quirurgica,

el caso puede ser reevaluado para realizar la SBRT de forma adyuvante [114].

3.3.4. Procedimiento

Como se ha referido previamente, el procedimiento para llevar a cabo la SBRT sobre

una metdstasis dsea es mds complejo que la RT convencional y este consiste en una

serie de pasos [5,82,100,105,106].
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TC planificacion

Dada la precision de la técnica se trata de un procedimiento crucial en el que se
inmovilizara al paciente por medio de sistemas estereotacticos individualizados
segun la zona a tratar. El objetivo es garantizar un correcto y reproducible
posicionamiento, y de esta manera minimizar los movimientos durante las

posteriores fracciones de tratamiento [11,81,121].

Fusién TC-RM

En la actualidad existe numerosa evidencia que apunta a la relevancia de la RM
para categorizar y delimitar las lesiones metastasicas dseas asi como su
relacion con érganos criticos [13,49,50,122-125]. De esta manera se caracteriza
mejor la lesién tumoral y se reduce la variabilidad interobservador durante el
contorneo de estructuras, aumentando de este modo la eficacia y seguridad
[122-126]. En el caso de SBRT vertebral es imprescindible su realizacion para
determinar la proximidad a estructuras neurales, y en SBRT no vertebral no es
obligatoria pero si altamente recomendable ya que ofrece la posibilidad de
reducir los margenes de tratamiento [127]. Este procedimiento de fusion es un
paso fundamental en la planificacién y por lo tanto se aconseja que sea

realizado por personal con experiencia [5,100,105,106].

Contorneo

Existen guias de contorneo vigentes para la delimitacién de metastasis
vertebrales (de novo y postquirurgicas) [120,128], sacras [129] y para
metastasis éseas no vertebrales [127].

Ademas, es necesario delimitar como drganos de riesgo (OAR por sus siglas en
inglés), las estructuras visibles en los cortes de TC realizados que sean
relevantes en funcion de la zona a irradiar.

En cuanto a las restricciones de dosis para estos OARs, desde el advenimiento
de la SBRT varios grupos cooperativos han ido publicando recomendaciones en
este aspecto [75,81,130-134]. Destaca recientemente el documento de

consenso UK [131] en el cual miembros de varios estudios SBRT en curso,
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realizan un revisidn conjunta y actualizada de las restricciones a OAR segun los

fraccionamientos mas frecuentemente utilizados.

Prescripcion y planificacion

El tratamiento SBRT en metdstasis dseas puede llevarse a cabo en muchos
escenarios diferentes. La gran variedad de localizaciones subsidiarias de
tratamiento y OARs relevantes, los posibles tratamientos quirdrgicos o
radioterdpicos previos recibidos, asi como la variedad de fraccionamientos a
utilizar, hacen que sea complicado realizar recomendaciones estrictas en
cuanto a parametros de planificacion de tratamiento [5,100,106]. Por lo
general, para llevar a cabo la SBRT &sea se opta por el uso de técnica IMRT o
terapia rotacional (VMAT, tomoterapia, arcos conformados) para garantizar
una adecuada cobertura de dosis y preservacion de dosis en OARs
[48,81,106,135]. La administracion de SBRT mediante técnica 3D se utilizara
Unicamente en casos seleccionados. Por lo general, el cumplimiento de las
restricciones a OAR criticos se debe priorizar respecto a los volumenes diana
[70,130,132]. Se procurara la obtencion de un plan clinicamente aceptable con
correcta cobertura de PTV y adecuado cumplimiento de las restricciones a
organos de riesgo. Estos objetivos deben cumplirse intentando minimizar la
complejidad, asi como el tiempo de planificacion y de tratamiento [5,79,135—
141]. No obstante, como se ha referido previamente, es crucial una correcta
individualizacion debido a la particularidad de cada escenario.

Por otro lado, dada la importancia de la eleccién de la dosis y fraccionamiento a

administrar, este aspecto sera analizado en un apartado diferenciado.

Control por imagen

Puesto que la SBRT se basa en altas dosis por sesidn con un alto nivel de
conformacion, para llevar a cabo el tratamiento es obligatorio el uso de IGRT.
Debe usarse cone-beam CT (CBCT) en cada fraccidén de tratamiento para
garantizar una correcta administracion de la dosis prescrita sobre el volumen

diana preservando la dosis que reciben los érganos criticos adyacentes
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[11,81,137]. Se valorard otra verificacidon intermedia durante la sesidn en caso

de tratamientos de larga duracion [81].

3.3.5. Dosis y fraccionamiento

Mencidén aparte merece la seleccion de dosis a la hora de llevar a cabo un tratamiento
SBRT. Para alcanzar un efecto terapéutico ablativo se recomienda la administracién de
una dosis elevada de RT ya que ésta se ha asociado a un mejor CL [5,29,104,142]. No
obstante, la eleccion del fraccionamiento méas adecuado a cada caso también estara
influida por otros condicionantes. Como se ha comentado previamente existen ciertos
factores limitantes que nos encontramos para su administracion como el riesgo de

fractura ésea o la cercania de érganos criticos [65,143].

En una revisidn publicada en el afio 2021 que explord toda la evidencia publicada en
SBRT vertebral en cuanto a CL a 2 afios, se expone un modelo de prediccion en el que
independientemente del nimero de fracciones utilizadas, un aumento en la dosis se
asociaba a mayor CL (Tabla 4). Sin embargo en este trabajo los autores aconsejan
balancear el beneficio en CL de los esquemas de dosis elevada con el posible riesgo de

fractura [142].

1 Fraction 2 Fractions 3 Fractions 4 Fractions 5 Fractions
Dose (Gy) LC (%) Dose (Gy) LC (%) Dose (Gy) LC (%) Dose (Gy) LC (%) Dose (Gy) LC (%)
16' 721 20! 66 24% 70* 20 45! 20% 41%
18% 82 221 741 27 78 28! 73t 25% 57*
20 00 24% g0 30" 851 30* 78 30* ki
20% 04 28! 90" 330 90! 33% 85% 35% 83*
24%* 96* 30! 95! 36! 95! 40 o5 45! 95t

Tabla 4. Probabilidad estimada de control tumoral local (LC) a los 2 afios para esquemas de

dosis/fraccién comunes en SBRT vertebral [142]

Esta premisa del beneficio que aporta la intensificacién de dosis se cumple si

analizamos los dos estudios fase Il publicados en SBRT vertebral. El ensayo SC.24, ya
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mencionado anteriormente en este documento, con un fraccionamiento de dosis
bioldgica elevado (24 Gy en 2 fracciones) demostrod superioridad en control analgésico
y CL frente a la RT convencional [77]. Por otro lado, el estudio RTOG 0631 que utilizd
un esquema de SBRT de dosis equivalente mds bajo (16-18 Gy en sesidn Unica) no
demostré con esta técnica ganancia en cuanto a control analgésico frente a un
tratamiento radioterdpico convencional. Sin embargo, este Ultimo ha sido un ensayo
controvertido ya que no presenta un adecuado balanceamiento entre ambos brazos y
sus resultados Unicamente han sido presentados como comunicacidon en el congreso
ASTRO 2019 [144].

En esta linea, las recomendaciones actuales en SBRT vertebral de novo abogan por el
uso de esquemas de dosis elevada (superiores a 50 Gy segun el modelo lineal
cuadratico) como 18-24 Gy en sesion Unica, 24-28 Gy en 2 fracciones, 27-30 Gy en 3

fracciones o 35-40 Gy en 5 fracciones [5,82,83,142].

En el caso de la SBRT postquirdrgica no existen recomendaciones claras acerca de la
dosis a utilizar, pero la evidencia publicada también apunta al beneficio de una dosis
elevada en el CL. En este caso, al igual que la SBRT de novo, la médula espinal serd el

principal 6rgano condicionante a la hora de seleccionar el fraccionamiento [114].

En cuanto a SBRT no vertebral la evidencia cientifica de alto nivel también es limitada.
En esta localizacion dsea, la principal diferencia con la SBRT vertebral es la ausencia de
un dorgano critico tan préximo como el cordén medular, por lo que en la eleccién de
fraccionamiento ganan importancia otros aspectos del caso. Las recomendaciones de
la Sociedad espafiola de Oncologia Radioterdpica (SEOR) apuntan a una seleccién de
dosis individualizada teniendo en consideracién caracteristicas del tumor primario y de
la lesion 6sea metastasica, asi como haber recibido un tratamiento radioterapico en la

misma localizacidn con anterioridad [100] (Tabla 5).

42



1 Fraction 3 Fractions 5 Fractions

<20Gy >20Gy 27Gy 30Gy 35Gy 40Gy >40Gy

Sensitive histology* X X X

Resistant histology** X X X X
Weight-bearing bone*** X X X X X
Moderate/severe cortical erosion X X X X X

Bulky mass X X X
Prior radiotherapy™### X X

*Breast, prostate, myeloma
**Kidney, colon, melanoma, sarcoma
*#+*Humerus, femur and acetabulum
*##:*SBRT or EBRT > 3 months

i: also acceptable: 30 Gy in 5 fractions

Tabla 5. Factores que influyen en la seleccién de dosis para SBRT dsea no vertebral segun la guia del
grupo de SBRT de la SEOR [100]

EBRT = radioterapia de haz externo convencional

A pesar de todo lo comentado, a la hora de elegir el fraccionamiento para realizar un
tratamiento SBRT (vertebral o no vertebral), el incremento de la dosis debe ser
realizado con cautela. En un metanalisis publicado recientemente, el tratamiento SBRT
se mostraba mas efectivo en cuanto a respuesta analgésica respecto a la RT
convencional pero un incremento excesivo en la dosis BED de la SBRT atenuaba la
diferencia analgésica entre ambas técnicas [48]. Los autores teorizaban que esto
podria ser debido a un aumento de los efectos adversos secundario al incremento de
dosis (flare, fracturas...), pero este postulado no pudo ser confirmado en un analisis de

subgrupos.

Por lo tanto, aun se necesita mayor evidencia para determinar los fraccionamientos
optimos que balanceen el efecto beneficioso de la SBRT (control local y analgesia) con
los potenciales efectos adversos en cada caso ya que en la actualidad no disponemos
de datos aleatorizados que comparen diferentes fraccionamientos de SBRT en
metastasis éseas [82]. Es por ello que, aparte de todo lo referido, otros aspectos
también deben tenerse en consideracion a la hora de tomar la decision final en cuanto
a esquema de fraccionamiento de dosis. Estos son la experiencia previa del centro, la

preferencia del paciente, el enfoque del equipo multidisciplinar, las técnicas de
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planificacion e inmovilizacidn disponibles y la viabilidad de las restricciones

dosimétricas [5,106,114].

3.3.6. Seguimiento

Tras la realizacién de un tratamiento mediante SBRT dsea, la valoracién de respuesta al
mismo es otro de los aspectos que esta sujeto a la particularidad de cada proceso
oncolégico y a la heterogeneidad que confieren los diferentes tumores primarios.
Debido a ello, es complicado establecer guias de practica clinica que se puedan
adaptar a todos los escenarios [5,106,114,145]. En el caso de la SBRT vertebral si que
existen algunas directrices como “Spine Response Assessment In Neuro-Oncology”
(SPINO), documento en el que se realizan recomendaciones en cuanto a valoracion de

respuesta a nivel 6seo mediante pruebas de imagen y evaluacidn analgésica [145].

Como norma general, durante el seguimiento tras una SBRT dsea se lleva a cabo una
revaloracion individualizada del caso mediante evaluacion clinica, pruebas de imagen
(fundamentalmente RMN y/o PET/TC) y control analitico de marcadores tumorales.
Este seguimiento debe ser coordinado con el resto de especialistas responsables del

paciente para evitar la repeticidén innecesaria de estudios [5,145].

4. Factor tiempo: secuencia entre SBRT y tratamiento sistémico.

Como se ha comentado previamente en este documento, ciertos aspectos de la SBRT
osea como indicaciones, fraccionamiento, dosis total o pruebas de seguimiento tras el

tratamiento, no presentan un claro consenso. Otros de los aspectos no claramente
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definidos son el momento temporal idéneo en el que llevar a cabo la SBRT asi como la

relacion y coordinacion de esta técnica con el tratamiento sistémico [5,105,106,146].

El paciente subsidiario de SBRT &sea, al ser un paciente metastasico también serd
candidato en la inmensa mayoria de ocasiones a recibir un tratamiento sistémico.
Nuevamente como en otros aspectos ya resefiados a lo largo de esta introduccion,
dado el amplio abanico de tumores primarios existen multitud de tratamientos
sistémicos subsidiarios de ser administrados o encontrarse en curso en el momento en
el que se indica una SBRT ésea [20,32,33,55-59,146]. Debido a ello, ciertos aspectos
del tratamiento antineoplasico como la posibilidad de concomitancia, la necesidad y el
momento de su interrupcidn durante SBRT y reinicio posterior, asi como la secuencia
correcta entre ambos tratamientos debe ser individualizada y consensuada con
Oncologia Médica o el facultativo referente de este tratamiento sistémico, de una
forma multidiscipinar para evitar incurrir en una toxicidad innecesaria propiciada por
esta combinacion de terapias. Por lo general los tratamientos con quimioterapia
citotéxica se suspenderan antes de la SBRT, pero otros como los tratamientos
hormonales podrian ser administrados simultdneamente [5,100,105,106]. En cuanto a
las terapias dirigidas e inmunoterapia, un reciente consenso internacional evalud la
posibilidad de concomitancia o interrupcion de multiples terapias durante la SBRT
constatando la heterogeneidad de escenarios vy la dificultad para elaborar

recomendaciones globales [146].

En cuanto a la secuencia temporal adecuada para llevar a cabo estos tratamientos, la
bibliografia disponible tampoco aporta evidencia suficiente en el abordaje de las
metastasis dseas, pero si existen datos indirectos en poblaciones metastasicas que
apuntarian a un posible beneficio de retrasar una terapia local tras la realizacion de un
tratamiento sistémico efectivo [147—-150]. Ante el diagndstico de una metastasis,
diferir el tratamiento ablativo y comenzar por tratamiento sistémico podria permitir
dilucidar si la enfermedad oncolégica presenta buena respuesta y es buen candidato a
un abordaje radical que incluya SBRT, o por el contrario se trata de un caso con una
progresion rapida en el que no estaria indicado un tratamiento con intencionalidad

ablativa. Esto permitiria descartar la SBRT en el caso de pacientes de peor prondstico
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con probable carga tumoral no visible, donde esta técnica posiblemente no esté
indicada, con el beneficio clinico y ahorro de recursos que esto conlleva. Por otro lado,
si existiera una estabilidad oncoldgica o incluso una respuesta al tratamiento
sistémico, nos encontrariamos en un escenario favorable para llevar a cabo la SBRT
gue actuaria como una consolidacién, estableciendo una sinergia entre ambas

terapias.

Este concepto ha sido explorado en cancer de pulmdn no microcitico metastasico
[147,148] y fue revisado en un reciente metanalisis de 7 estudios (4 de ellos
aleatorizados) donde se exploraron 693 pacientes. En este metanalisis, una estrategia
de consolidacion local tras tratamiento sistémico resultd ser un factor protector para
SLP (HR 0,37; p<0,001) y SG (HR 0,53; p < 0,001). Ademas, el beneficio de este
esquema fue alin mayor en poblacion oligometastasica. Estas diferencias se
mantuvieron independientemente del estado mutacional y el tipo de estudio. Por otro
lado, los autores no describieron diferencias en cuanto a la tasa de efectos adversos >

3 (p = 0,29) [150].

En el caso de cdncer de mama con metastasis dseas exclusivas, el estudio BOMET MF
14-01 basado en un registro prospectivo multicéntrico incluyd 505 pacientes con un
seguimiento mediano maduro de 34 meses. Este trabajo estudio el beneficio de anadir
un tratamiento locorregional sobre el tumor primario y la relevancia del orden de este
tratamiento respecto al tratamiento sistémico. Determind que comenzar por
tratamiento radical sobre el primario seguido de tratamiento sistémico reducia el
riesgo de muerte un 68% respecto al subgrupo que recibié tratamiento sistémico
exclusivo, mientras que una tercera opcién en la que se comenzaba por tratamiento
sistémico seguido de una consolidacion mediante el tratamiento locorregional se
mostraba como la mds beneficiosa reduciendo este riesgo hasta un 82% (p = 0,0001)

(Fig. 5) [149].
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Fig. 5. Diagramas de Kaplan-Meier (KM) para SG segun tipo de tratamiento en el ensayo BOMET MF 14-
01 [149]
ST = tratamiento sistémico, LRT = tratamiento locorregional, HR = hazard ratio, Cl = intervalo de

confianza

Los resultados de estos estudios apuntan a la importancia no solo de establecer la
indicacion de un tratamiento radical en estos pacientes sino del momento correcto en
el que llevarlo a cabo. Sin embargo, estos trabajos exploraron el beneficio de realizar
un tratamiento consolidativo local sobre el tumor primario y la enfermedad regional
en pacientes metastdsicos, pero el aporte terapéutico de una consolidacion sobre la

propia metdstasis presenta aun menos evidencia cientifica.

Ademas, en el caso particular de la SBRT ésea no existen guias de préctica clinica que
indiqguen el momento temporal idéneo en el que llevar a cabo la técnica
[5,100,105,106]. Por otro lado, como hemos resefiado anteriormente, las diferentes

localizaciones donde pueden asentar estas metastasis y la variedad de subtipos de
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tumores primarios que pueden desarrollarlas confieren una heterogeneidad que
complica aln mads el panorama a la hora de establecer recomendaciones de practica
clinica en este sentido. La disponibilidad reducida de ensayos clinicos aleatorizados en
la actualidad y las limitaciones metodoldgicas de la evidencia publicada no nos
permiten emitir conclusiones definitivas aplicables a metastasis dseas por lo que existe

una particular relevancia y necesidad en responder esta cuestion.
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X. HIPOTESIS

En el tratamiento SBRT para metastasis dseas, el factor-tiempo, entendido como la
seleccién del momento temporal en el que realizar la técnica, asi como su
coordinacion y secuencialidad con el tratamiento sistémico, tienen impacto en la

evolucidn oncolégica de estos pacientes.
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XI. OBJETIVOS

Principales:

e Demostrar asociacidn relevante entre factor-tiempo y variables de
supervivencia oncoldgica tras SBRT désea
e Determinar momento temporal y secuencia entre SBRT y tratamiento sistémico

mas adecuados

Secundarios:

e Evaluacién y andlisis de resultados propios en cuanto a esquema de
fraccionamiento SBRT. Comparacidn con evidencia cientifica para identificar
posibles cambios y mejoras

e Analizar resultados propios de supervivencia, control analgésico, toxicidad y

aspectos técnicos

Para la evaluacion de estos objetivos se han seleccionado 2 subpoblaciones de interés:
metastasis vertebrales secundarias a cualquier tumor primario, y metastasis éseas

(vertebrales y no vertebrales) secundarias a cancer de mama.
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XIl. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

Primer articulo

Pérez-Montero H, Godino O, Lozano A, Asidin L, Martinez |, Sdnchez JJ, de Blas R,
Fernandez E, Stefanovic M, Garcia N, Martinez J, Guedea F, Navarro-Martin A. Long-
term outcomes of spinal SBRT. Is it important to select the treatment time? Clin Transl

Oncol. 2022 Feb;24(2):276-287.

Resumen estructurado:

Propdsito

La SBRT es ampliamente utilizada como tratamiento curativo en lesiones tumorales y
se ha convertido en una herramienta fundamental para el tratamiento de las

metastasis Oseas.

La columna vertebral es el area ésea donde se produce mayor siembra tumoral
metastdsica y su tratamiento mediante SBRT supone un reto terapéutico debido a su

proximidad a estructuras neurales y al riesgo de fractura.

En este primer estudio, presentamos nuestros resultados de supervivencia y toxicidad

de SBRT vertebral tras un seguimiento de 2 afios.

Métodos/pacientes

Se recopilaron datos de los tratamientos SBRT de columna realizados en nuestra
institucion entre marzo de 2012 y febrero de 2020. Se revisaron los registros médicos,

incluidas caracteristicas demograficas, asi como del tumor primario y tratamiento. El
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seguimiento de los pacientes incluyd evaluacion clinica, pruebas de imagen y

analiticas. La toxicidad se registré de acuerdo con CTCAE v4.0.

Resultados

Analizamos 73 tratamientos consecutivos de SBRT de columna en 60 pacientes. El
39,7% de los casos procedian de cancer de mama como tumor primarioy el 23,3% de
cancer de préstata. La mayoria de ellos (87,7%) fueron tratados mediante una sesion
Unica de 16 Gy. La mediana de seguimiento fue de 26,1 meses (1,7 - 78,6) y las tasas de
SG a1y 2 anos fueron del 96,9 % y el 84,2 %, respectivamente. Las tasasde CLa 1y 2
afios fueron del 76,3 % y 70,6 %, respectivamente. El andlisis multivariante identificé el
tipo de tumor primario como un factor prondstico tanto para SG como para CL.
Ademas, los pacientes que se sometieron a SBRT de columna 6 meses después del
diagndstico de la metdstasis vertebral presentaron un CL a los 2 afios del 88%, frente al
61,7% observado en los que se sometieron a esta técnica antes de este periodo. No se
informa toxicidad grado Il o superior. La tasa de fracturas vertebrales por compresion

fue del 4,1%.

Conclusién

La SBRT vertebral en nuestra institucion mostro un CL a los 2 afios del 70,6 %, sin
toxicidades G3. Ante el diagndstico de metastasis vertebral, demorar la SBRT al menos
6 meses para comenzar por tratamiento sistémico se relaciond con una mejoria en el

CL.
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Abstract

Purpose SBRT (stereotactic body radiation therapy ) is widely used as a curative treatment in tumoral lesions and has become
a fundamental tool for the treatment of spine metastasis. In this study. we present survival and toxicity outcomes of spine
SBRT after a 2-year follow-up.

Methods/patients Data from spine SBRT treatments performed at our institution between March 2012 and February 2020
wis collected. Medical records, including demographic, primary tumor, and treatment characteristics were reviewed. Patient
follow-up included clinical evaluation, imaging, and blood tests. Toxicity was recorded according to CTCAE v4.0.

Results We analyzed 73 consecutive spine SBRT treatments in 60 patients. 39.7% of the cases had primary breast cancer
and 23.3% had prostate cancer. Most cases (87.7%) werme treated with a single SBRT fraction of 16 Gy. Median follow-up
was 26.1 months (range 1.7-78.6). and 1- and 2-year overall survival (05} rates weme 96.9% and 84.2%, respectively. Local
control (LC ) rates at I- and 2-years were 76.3% and 70.6%, respectively. Multivariate analysis identified histology as a prog-
nostic factor for both OS and LC. Patients who underwent spine SBRT & months afier the spinal kesion diagnosis had LC at
2 years of 88%, vs 61.7% for those who underwent SBRT before this period. No grade 111 or higher toxicity was reported.
The vertiebral compression fracture (VCF) rate was 4.1%.

Conclusion Spine SBRT at our institution showed a 2-year LC of 70.6%, without G2 toxicities. Delaying SBRT at least
& months to adminisier systemic treatment was related to an improvement in local control.

Keywords Spinal metastases - Stereotactic body radiotherapy - Stereotactic radiosurgery - Bone metastases - SBRT - Spine

Intreduction

Bone metastases are a manifestation of systemic relapse in
multiple solid tumors, especially lung. breast, and prostate
cancer. A high percentage of these patients develop this
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complication during their disease, the spine being the most
frequently affected area [1-3]. Additionally, treating this
particular anatomic location implies a significant treatment
challenge because of spinal cord proximity and vertebral
body collapse risk [2, 4-6].

Besides, new systemic treatments have improved the
overall survival (OS) of metastatic cancer, giving rise to
the concept of the oligometastatic patient. [3, 7-9]. Radi-
cal treatment of all metastatic kesions benefits these patients
and provides durable local responses. This fact has changed
the local treatment paradigm for bone metastases [2, 7. 10].
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In recent years numerous technical advances have
emerged in the field of radiotherapy (RT) that enable its
administration to be safer and more effective, giving rise to
new radiation techniques such as stereotactic body radio-
therapy (SBRT) [7, 10. 11]. Compared to conventional RT,
this technigue has achieved an improvement in local control
{LC) with similar pain control and no added toxicity [12,
13]. Nevertheless, them is no clear consensus on aspects like
fractionation. total dose, volume design. or follow-up images
after spine SBRT. Moreover, the optimum timing between
spine SBRT and systemic treatment has not been clarified.
[2.5, 10, 14, 15].

In this study, long-term survival, toxicity outcomes,
and timing between diagnosis and spinal SERT of patients
treated in our institution were retrospe ctively analyzed.

Materials and methods
Patlents

According to our institutional protocol, patients with an esti-
mated good prognosis (at least 6-months OF), that are diag-
nosed with spine kesions of small-to-moderate size (< 5 cm)
with an adequate distance to the spinal cord (> 2 mm) are
candidates for spine SBRT. Patients who have previously
been irradiated in the vertebral lesion vicinity are individu-
ally evaluated according to the time between treatments
and radiation doses received. Otherwise, patients who have
over three vertebral segments affected or have more than
two consecutive vertebrae involved, as well as those with
a complete response to systemic therapy [16] are excluded
from this treatment.

To perform this assessment. diagnostic workup includes
PET-TC, MR, andfor CT. Spine stability is evaluated using
Spine Instability Neoplastic Score (SINS) [17]. Potentially
unstable or truly unstable cases are refermed to assess sur
gical intervention. Since 2017 at our institution, there is a
multidisciplinary tumor board where departments involved
(Radiation Oncology, Neurosurgery, Traumatology, MNeu-
roradiology. Rehabilitation, Medical Oncology) decide the
best approach for each case.

Treatment planning and treatment administration

Planning CT for spine SBRT at our institution is carried
out with spine immobilization. This immobilization is
individualized depending on the localization to treat and
includes elements such as thermoplastic masks (Lorca
Marin .4, Brainlab® frameless masks) or thermoplastic
belts, which can be combined with other devices when
needed. Next, rigid fusion is used to merge planning
CT with spine MRI T1 and T2 sequences. Once this is

@ Springer

accomplished, spinal cord contouring, spinal cord PRV
(planning organ at risk volume), and the rest of the organs
at risk (OARs) are generated. When MRI is contraindi-
cated, myelo-CT is undergone as an alternative [2, 5. 18].

Gross tumor volume (GTV) and clinical target volume
(CTV) are contoured following the International Spine
Radiosurgical Consortium (ISRC) guidelines [18]. To
obtain the planning target volume (PTV) a 3 mm margin
is added around the CTV. Varian eclipse: external beam
planning (versions 10.0.24.3-15.1.4.1) and Anisotropic
Analytical Algorithm (versions 10.0.28-13.7.16) are used
for treatment planning. Treatment is delivered using volu-
metric modulated arc therapy (VMAT). Dose normaliza-
tion is established on 95% of the PTV volume receiving
100%: of the prescribed dose. 80% coverage to the PTV is
permitted outside the GTV when OARs are compromised.
Dose prescription to the PTV is 16 Gy in one fraction
according to RTOG 0631 [19]. Fractionation modification
is permitied in some specific scenarios such as VOF risk,
reirradiation, or to comply with QUANTEC [20] mestric-
tions. Image-guided radiation therapy (IGRT) is performed
by a cone-beam CT (CBCT) before each session. Addition-
ally. another CBCT is done after each fraction to account
for shifts in patient positioning. Before each SBRT ses-
sion, corticosteroid prophylaxis was performed to prevent
pain flare [21].

Study design

Veriebral metastatic lesions treated with the SBRT technique
were etrospectively evaluated in a single center in a period
between March 2012 and February 2020. Patients with any
spinal surgery in the same vertebral location were excluded
from the study. Each vertebral kesion treatment was analyzed
separately.

In this study. 05 was defined as the time from SBRT
until death. LC assessment was performed by the responsible
radiation oncologist in combination with a neuroradiologist
specialized in spine imaging, following the SPine Response
assessment In Neuro—Oncology (SPINO) guideline [22].
For cases treated before the publication of this guideline. a
retrospective analysis was performed for this study. SBRT
finalization date was considered for the OS and LC calculus.
Toxicity was measured according to Commaon Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0 and vertebral
compression fracture (VCF) was defined as any new frac-
ture, or existing fracture progression, consistently with pre-
vious studies [4].

Oligometastasis was defined as 2-5 metastases at any
level [3]. For analysis purposes, two prognosis subgroups
were created according to metastatic and primary disease
burden:
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(1) low tumoral burden: 1{A} single metastasis (with
active locoregional disease or not), 1(B) Oligometastasis
with the locoregional disease under control.

{2) high tumoral burden: 2(A) with multiple metastases
{= 5) (with active locoregional disease or not), 2(B) oligo-
metastasis with active locoregional disease.

Anonymized patient data was registered in a specific
database built for this study, where patient characteristics,
tumors, treatments, and follow-up until death, were stored.
Posteriorly, the data was exported to SPSS Statistics v23
(IBM., EEULY) for its analysis. Survival analysis was cal-
culated using the Kaplan-Meier method. Log-rank test and
Cox regression model were used for univariate and multi-
variate analysis. A p value of <0.05 was considered statisti-
cally significant.

Results

From a prospective database, we identified and retrospec-
tively reviewed 73 de novo spinal metastases in 60 con-
secutive patients treated with SBRT. The median age was
63 years (range 37-86). Women accounted for 34.8% of
all cases. The primary tumor was breast cancer in 29 cases
(39.7%), prostate cancer in 17 cases (23.3%), lung cancer
in # cases {1 1%), renal cancer in 8 cases (11%), and other
histologies in the rest (15.1%). 14 patients (19.2%) reported
vertebral-related pain. The mean VAS (visual analogue
scale) of all cases was 1. All kesions had an adequate dis-
tance to the spinal cord (> 2 mm) and Bilsky 6-point score
[23] was low grade (0-1b) in all cases. No neurclogical
symptoms secondary to vertebral metastasis were observed
in amy patient. Most cases were thoracic and lumbar lesions
(B3.6%), lytic lesions being up to 46%, and having a soft
tissue component in 16.4% of the cases. Only 8.2% of the
treatments were administered with previous bone fractures
{Table 1.

All patients had a PET-CT and/or an MRI before treat-
ment, and the most used SBRT fractionation was a sin-
gle fraction of 16 Gy (87.7%). In two cases (2.7%). spine
SBRT was administered on a previously irradiated vertebra
{Table 2).

Follow-up

Median clinical follow-up was 26.1 months (range 1.7-78.6),
while median imaging-based follow-up was 20.3 months
(range 0-77.8). The retrospective nature of this study and
the variety of histologies and systemic treatments received
led to an individualized approach during follow-up. Prostate
tumors (17 cases 23.3%) wemre followed by prostate-specific
antigen (PSA) and in case of biochemical progression, a tar-
geted imaging test was performed. The rest (36 cases 76.7%)

were followed by imaging tests (mostly MRI and/or PET/
TC) in coordination with the systemic treatment assessment.
Owverall, during the first 2-year after SBRT, clinical evalu-
ation, blood tests, and tarpeted imaging tests assessing the
treated vertebra were performed at least every & months.

05 results

At the last follow-up, 21 deaths had occurred (28.8%). Mean
and median O3 was 56 and T8.6 months, respectively (R
9.6-78.6). Kaplan-Meier estimate of OS at | and 2 years
was 96.9% and 84.2%, respectively (Fig. 1). Table 3 shows
a summary of the basal characteristics that were statistically
significant (p-<0.05) for OS5 in univariate analysis. Multi-
variate analysis, on the other hand, identified primary tumor
histelogy as the only factor that maintained statistical sig-
nificance (p=0.02).

LC results

Median local relapse-free survival was 59.2 months (R
1.3-61.3). LC at 1 and 2 years was 76.3% and 70.6%, respec-
tively {Fig. 2). Univariate (Table 3} and multivariate analy-
ses wene also carried out for LC. As in OS, primary tumor
histology remained statistically significant in the multivari-
ake analysis (p=0.029). Other variables that predicted risk of
local relapse in multivariate analysis, and hence were associ-
ated with poorer LC, were high tumor burden (p=0.001: HR
10.5, 95% Cl=2.5-43.1) and administering spine SBRT in
the first & months after vertebral lesion diagnosis (p=0.006;
HR 9.7.95% Cl= 1.9-48.9). Performing SBRT in this period
had 1 and 2-year LC of 64.3% and 61.7% respectively while
performing SBRT after those 6 first months, improved LC at
1 and 2 years as far as 100% and 88%, respectively (Fig. 3).
Characteristics and differences between these two subgroups
are summarized in Table 4.

In cases treated with SERT at least 6 months after lesion
diagnosis. we observed that 96.2% received systemic treat-
ment before spine SBRT. Treatments included hormonal
therapy (HT) in 30.8%. chemotherapy (CTx) in 26.9%,
CTx+HT in 15.4%, tyrosine kinase inhibitors (TKI) in
15.4%. CTx +HT + monoclonal antibodies (mAb) in 3.8%
and HT + cyclin-dependent kinases 46 inhibitors (CDK4/6i)
in 3.8%.

Out of the 25 cases that had a local relapse, 100% were
diagnosed with imaging follow-up: PET-CT in 15 patients
{60%). MRI in 5 patients (20%), CT in 4 patients { 16%),
and SPECT/CT in | patient (4%). In this relapse group,
the median time to local relapse was 9.29 months (R
1.35-61.34).

Systemic therapy afier spine SBRT could be adminis-
tered in the great majority of patients (90.4%), either the
previously performed or a new scheme. Three cases required

&) Springer

55



Clinical and Translational Cncolagy

Table 1 Summary of patient and tumor characteristics (73 spinal SERT treatments)

Chamcteristics Value
Sex (F)
F 40 {54.8)
M 3345
Age in years
Moedian 63
Range 3T-86
Primary tumor histology (%]
B reast 29(39.T)
Prostate 17 (23.3)
Lung B{ll)
Renal {11}
Other 11 {15.1)
Radiosensitivity (%)
R adiosensitive 55(75.3)
(Bimeast, prostate, endometrium, head and neck squemous-cell carcinoma, lung squamons-cell carcinoma, vipoma)
R adiomsistant 17 {23.3)
(Pancress sdenocarcinoma, lung adenocarcinome, rectum, renal cell carcinoma, thy roid)
Unknown 1{14)
(Lung cancer of unknewn histology )y
Metastatic status ()
Unimetastatic (1) 3534
Oligometastatic (2-5) 29(39.T)
Polymetzstatic (> 5) 5(6.8)
Tumoral burden (%)
Liow 6l (83.6)
(Unimetastatic withwithout active leco-regional disease, Oligometastatic without active loco-regional discass)
High 12 {164
(Oligometastatic with active locoregional disease. Polymetastatic withfwithout active loco-regional disease)
Active visceral metastases (%)
No 63 (86.3)
Yes 10{13.7)
Active loco-regional disease (primary tumor) (%)
No 59 (%0.8)
Yes 14(19.2)
Spinc localization (%)
Cervical 6{8.2)
Dorsal 31 (42.5)
Lumbar 410
Sacral 6{8.2)
Type of metastasis (%)
Lytic 34 (46.6)
B lastic 25(34.7)
Mint 14(19.2)
Soft tisspe lesion (%)
No 6l (83.6)
Yes 12 {164
Bilsky Scom (%)
Low grade T3 (100
SINS Scone
Stable {0-6) 59 (%0_8)
Potentially unstable (7-12) 14(19.2)
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Table 1 {continued)

Characteristics WValue
Basal pain (%)
Mo 48 (65.8)
VAS 14 7{9.6)
VAS 5-10 7{9.6)
Unknown 11 (15.1)
Analgesic (WHO analgesic ladder) (%)
Mo 20 (274
15t step 14 (19.7)
2nd siep 3{41)
3rd siep 6(B.2)
Unknown 30 (41)
Basal fracture (%)
Mo 67 (1.8}
Yes 6 (8.2
Median clinical follow-up in months (range) 26.1 (R 1.7-78.6)
Median imaging follow-up in months (rangs) W3 (RO-T7.8)

SINE Spinal Instability Neoplastic Scone, VAS visual analogue scale, WH O World Health Organization

"For pain secondary to spinal metastasis, or for another eason

salvage local treatment to the same vertebra; two cases
{2.7%) by reirradiation and one case (1.4%) by vertebral

SUTZETY.
Toxicity

Spine SBRT was well tolerated and could be undertaken
without complications in all cases. Grade 111 or higher
toxicity was not observed. During follow-up, no radiation-
induced myelitis or neurological symptoms secondary to
verebral metastasis were observed in any patient.

Acute pain after SBRT was experienced in 38.5% of
cases. The mean VAS of all cases was 1.57. This worsening
from baseline VAS was secondary to pain flare in 12 cases
{16.4%). The distribution of this effect according to the spine
segments goes as follows: lumbar (58.3%), thoracic (25%),
sacral (8.3%). and cervical (8.3%). At the last follow-up.
chronic persistent pain was observed in 23.5% of the cases
(Mean VAS 0.7).

Progression to a vertebral compression fracture (VCF)
was seen in 4.1% of all cases. Two were new cases that had
a basal SINS of & points, and | case was a previous fracture
that progressed (basal SINS of 10 points). The estimated
incidence of YCF in the first and second years after SBRT
was 3 and 3.1% respectively. Multivariate analysis did not
find any association, but the univariate analysis associated
Iytic lesions (p=0.048), primary lung cancer (p<0.001) and
potentially-unstable SINS score (p=0.001) with ¥CF. A
non-significant association {(p=0.1) was observed between
a baseline fracture and this complication.

Discussion

We present a series of 73 spine lesions treated with SBRT
that had a median follow-up of 26.1 months, where obtained
Z-year LC and OS were 70.3 and 84.2% respectively. Histol-
ogy was the most determining prognostic factor for survival.

On the other hand, SBRT timing was related to LC in
such a way that. postponement of SBRT 6 months after diag-
nosis conferred a 2-vear LC of 88%. vs 61.7% in those that
had immediate spine SBRT.

Overall survival

The recently published COMET trial has demonstrated an
improved OS at 5 years (42.3% vs 17.7%) in those oligomet-
astatic patients treated with SBRT as a local treatment for
metastases [7]. In our series, 93.1% of patients wemne oligo-
metastatic and their 2-year OS was 84.2%. Similarly, 2-year
085 in the COMET study was T0%, endorsing our OS results.
Additionally, OS obtained in our series is in the upper range
of the published studies whose 1-year OS range is between
76 and 80.5% [24].

Local control

Z-year LC in published studies is between 55 and 93% [3,
10]. Results obtained in this study are 73.6% and 70.6% at
I and 2-years respectively, making them consistent with
previously reported outcomes. An interesting aspect of
our study is the superior LC seen in patients treated with
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Table 2 Summary of SERT

e atme nt characteristics (73 oo b
spinal SBRT teatments) SBRT fractions (range) [
Single-fraction SERT (16 Gy} (%)
% of treatments 64 (BT7)
Multiple-fraction SBRT (%)
% of treatments 9(12.3)
Fractionations
225 Gy in thee fractions T (9.6)
24 Gy in four fractions 22m

Cord PRV Dmax (mean/medianrang:)

Single-fraction
Thmree fractions
Four fractions

1234/ 1272/ 909-13.82
201,137 201.27 1 D 69-21 44
23.79 (1 case)

Thecal Sac Dmax (mean/median/range)

Single-fraction

Thmree fractions

Four fractions
Conformity Index (Mean +50D)
Previous SBRT (%)

No

Yes (16 Gy inonc fraction)

12687 1305/ 7.45-14.98
17.8/23.3/047-24.01
24.52 (1 casc)

1.09+0.29

T1(97.3)
227

PET/CT for stegingftarget delincation

No (%)
Yes (%)

Median lesion SUVmax (range)

2(11)
65 (39)
53 [0-15)

MRI for staging/tarpet delineation (%)

No
Yes

Median time in months from primary tumor diagnosis to spine metastasis

diagnosis {range)

Median time in months from primary tumor disgnosis to SBRT (range)
Median time in months from spine metastasis diagnosis o SBRT (ange)

18 (24.7)
55 (75.3)
26.3 (0-320.3)

31.5(25-373.8)
37 (0.9-64.6)

Time from spine metastasis diagnosis o SBRT (grouped) (%)

< 6 months
> 6 months

47 (64.4%)
26 (35.6%)

SBRT stereotactic body radiation therapy. PRV planning organ at risk volume, Dear maximum dose, 50
standard deviation, SUVeer maximom standardized uptake value

SBRT after 6 months from the spinal metastasis® diagno-
sis (88% vs 61.7% at 2-years). The explanation could be
that 96.2% of these patients received effective systemic
treatments before SBRT and therefore. had stable disease
or decreased tumoral burden at the time of SBRT. Pro-
spective studies in oligometastatic patients have observed
that an early effective systemic treatment selects good
responders and therefore the best candidates for curative
local treatments like SBRT [8. 9].

Our outcomes support these findings so, after diagnosis
of spinal metastases, a reasonable option could be to start
with syslemic treatments to select good responders and then
perform a local treatment. This approach should be studied
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deeply and other factors such as stability, pain. and neuro-
logic status should be kept in mind.

Fractionation

There is no clear consensus on the dose to administer. Gen-
erally, an attempt is made to administer the highest possible
dose [14] as long as the limiting dose of the organs at risk is
respected, especially the spinal cord.

A recent systematic review assessed published fractiona-
tions and their outcomes. Treatments administered in one
fraction had the highest LC. The scheme of 24 Gy in | frac-
tion achieved an LC at | year of 90% and 99% [15]. In this
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Overall Survival (%)
T 5848588 39%§

g 12 M % 4 & 1z &
Follow-up (menths)

Fig. 1 Kaplan-Mgeicr showing the overall survival after SBRT

review, 16 Gy in | fraction schedule was reported in 5 stud-
ies. and just 1 reported multiple histologies and more than
I-year follow-up. Specifically, this study reports a 2-year LC
of 77% and a VCF incidence of 22% in non-surgical cases
[6]. Our study in comparison. reports 70.6% LC at 2-years
and a 4.1% incidence of VCF. In conclusion, LC we have
reported is aligned with studies using the same dose per
fraction and additionally, we reported lower VCF incidence.
To date, many ongoing clinical trials are studying various
spine SBRT regimens that are likely to shed light on the
maost appropriate dose and fractionation [25-27].

Toxlcity

VCF is one of the most dreaded complications in spine
SBRT and its occurrence has been associated with dose
per fraction administered. Previous studies have reported
a higher incidence of VCF in single-fraction SBRT funda-
mentally with fractions of 20 Gy or higher [28]. Moreover,
in recent reviews, other factors that lead to fracture risk have
emerged such as high SINS scores or Iytic lesions [2, 4, 28,
291. In this regard, our study had a low rate of VCF (4.1%)
that is comparable with rates seen in multi-fraction schemes
[29]. Factors that could have influe nced this favorable out-
come are: low dose per fraction, SINS score assessment
previous to SBRT, low basal fracture rate (11%), and the
reduced RT dose outside the GTV. which has been associ-
ated with lower VCF incidence [30].

Another unwanted toxicity worth evaluating is pain flare
due to SBRT. In a study published by Chiang et al., pain
flare was developed after SBRT in 68% of the patients, and

different factors were associated with this complication,
such as cervical and lumbar localization [31]. One consid-
ered strategy is the administration of dexamethasone before
SBRT and in the four days after it, reducing pain flare to
19% [21]. In our study. 16.4% of patients presented with pain
flare {mostly in lumbar localization). This low result may be
due to this prophylactic treatment.

Strengths and weaknesses

This study is a retrospective analysis of patients treated
in a single institution and whose data were prospectively
collected. Patients were evaluated and treated by the same
multidisciplinary team. Treatment technigue, immobiliza-
tion devices. and RT doses were uniform throughout the
cases, as well as the way they were selected for treatment.
Some patients were referred to our department from other
centers, so the follow-up was not completely homogeneous.
The relatively minor variations between treatments, make
our cohort keep a high homogeneity despite its mtrospective
design. On the other hand, this report represents one of the
SBRT studies with the longest clinical and imaging-based
follow-up. Additionally, the best timing or sequence between
systemic treatment and spine SBRT has not been explored
properly, and these outcomes come to corroborate the rel-
evance of SERT timing.

As far as weaknesses are concerned, and as we mentioned
betore, increased patient recruitment would have allowed an
analysis by histological subgroups. Compared to published
studies, LC obtained is in the low range, although toxicities
and OS are both in the high range of published records. In
our institution, spine SBRT has a wide acceptance given the
low toxicity and good OS outcomes, which will allow us to
intensify the dose to improve LC, in a second phase.

Conclusion

SBRT is a safe and useful technique in the management of
spine metastases. which represents a curative treatment that
impacts LC. patient symptom relief, and OS. In our study,
obtained 2-year LC was 70.6% with a VCF rate of 4.1%.
However, when SBRT was postponed 6 months after diag-
nosis of the spine metastasis to prioritize syslemic treat-
ment, 2 year-LC improved to 88%. Therefore, this treatment
strategy could improve LC in patients with spine metastasis,
without augmenting treatment-related complications and
thus calls for future research in this sense.
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Table 3 Univariate and multivariate analysis identifying those factors with a p<0.05 for 08 and LC

Factor N Univarisie analysis Mlultivariate analysis
Survival 93%a P Valoe HR 95%a pvahe
(mumths),
mean

05 mlated facioms

Sex 0029
F el 50 40.2-59.7
M 33 586 51.5-65.7
Histology 0002
Breast 29 59.4 49.9-69 Reference 0oz
Prostute 17 417 376457 126 0.5-33.01 0.129
Lung 4 .1 14.58-30.4 L1 0.2-83 0.906
Other 19 546 I64-TLO 2.6 0.7-10.3 0174
Active loco-mgional disease
Mo 59 .6 513689
Yes 14 324 196451
Tumor burden (K12
Low 1 58.8 50.5-67.1
High 289 23.4-343
Time from primary tumor diagnosis to spine 12 (X117
metastasis diagnosis
< 12 months bt 416 318525
= 12 months 648 55.1-744
Time from primary tumor diagnosis to SERT 46 001
< 15 months 23 41 30.5-51.5
=15 months 50 635 53.8-73.1
LC melated fariors
Histology [LEn)
Breast 29 65 559741 Refermnce 0035
Prostate 17 294 21.4-374 37 0E-162 0024
Lung 8 3.6 29524 23 0.6-9.2 0.232
Renal 4 28.9 12.3-45.6 0.5 0.1-3.6 0.492
Other 11 £ 18.3-35.6 48 14163 0013
Radiosensitivity 00z
Radiose nsitive 55 513 4657
Radioresistant 17 26.9 15.8-379
Unknown 1
Active visceral metastases 07
M 63 54 453626
Yes 10 39 22.7-552
Tumaor burden [FLI ]
Low 6l 544 46.4-62.4 Refernoe
High 12 17.1 9252 105 25431 LR
Age 0104
<63 35 596 51.5-67.8
=63 39 7.7-30.4
Time from spine mctastasis disgnosis to SBRT 38 D0E
=6 months 26 598 39.6-T0 Refemnce
< & months 47 43 33.7-516 2.7 10480 006

Bold values indicate statistically significant p values
5 overall survival. LC local control, CF confidence interval. SRR T stereotactic body radiation therapy
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Fig.3 Kaplan-Meier curves showing local control for cases whose
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Table 4 Differences between cases treated befome and after 6 months from lesion disgnosis (r=73)

Factor < & months = 6 months P value
(r=4T) (n="26)

Median time from spine metastasis diagnosis o SERT 2.8 months (0.85-5.55) 13 months (6.2-64.6)
(range)

Sex (R} 027
F 28 (59.6) 12(46.2)
M 19 (40.4) 14 {56.8)

Age in years 045
Median fd 6l
Range 779 30-g7

Primary tumor histology (%) 029
Bireast 20 (42.6) Q{346
Prostale 11 (23.4) 6(23.1)
Lung 5(10.6) 3(11.5)
Renal G(12E) 2(1.T)
Other 5{10.6) 6(23.1)

Radiosensitivity (%) o7
Radiosensitive 35(74.5) 20(76.9)
Radiomsistant 12(25.5) 5(19.2)
Unknown 0o 1 (3.8}

Tumoral burden 086
Low 39(33) 22 (B4.6)
High B{1T) 4(154)

Active visoem] metastases (%) 0
No 39 (83) 24(92.3)
Yes B{IT) 2.1

Active loco-regional diszase (7)) 0.53
Mo 39 (83) 20(76.9)
Yes B{IT) 6(23.1)

Type of metastasis (5] 0.58
Lytic 24(50L.1) 10(38.5)
Blastic 15(31.9) 10 {38.5)
Mixt B{IT) 61(23.1)

Median time from primary tumor diagnesis to spine metas-
tasis diagnosis (range)

Median time from primary tumor diagnosis to SBRT (range)  31.4 months (2.5-323.9)

29.1 months (0-320_4)

234 months (0-256) 034

37.7 months (6.5 0.25
295.5)

At the time of moeiving spine SERT
SBRT stereotactic body radiation therapy
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Segundo articulo

Pérez-Montero H, Lozano A, de Blas R, Sanchez JJ, Martinez E, Laplana M, Gil-Gil M,
Garcia-Tejedor A, Pernas S, Falo C, Godino O, Pla MJ, Guedea F, Navarro-Martin A. Ten-
year experience of bone SBRT in breast cancer: analysis of predictive factors of

effectiveness. Clin Transl Oncol. 2023 Jan 16.

Resumen estructurado

Propdsito

El cdncer de mama es una de las neoplasias con mayor incidencia de metdstasis dseas
y su relativo buen pronéstico en casos de enfermedad metastasica limitada hace que
el estudio de un abordaje radical presente un especial interés. No obstante, los datos
publicados acerca del beneficio de la SBRT en esta poblacion son limitados. El
propdsito de este segundo estudio es reportar nuestra experiencia de 10 afios en SBRT
Osea en cancer de mama, analizando toxicidad y factores prondsticos para CL, SLP y

SG.

Métodos/pacientes

En este trabajo analizamos todas las SBRT dseas vertebrales y no vertebrales realizadas
en pacientes con cancer de mama en nuestra institucion durante el periodo 2012 -
2022. Se consideraron los tratamientos realizados con intencién ablativa en
condiciones estereotacticas con dosis/fraccién > 5 Gy, en 5 sesiones o0 menos. Se
recogieron datos demograficos y relativos al tratamiento. La toxicidad se registré de
acuerdo a CTCAEv4. Los factores de riesgo se evaluaron mediante analisis univariante y

multivariante mediante regresion de Cox.
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Resultados

Se realizaron 60 tratamientos durante el periodo de estudio. El 75 % fueron SBRT
vertebrales y el 25 % SBRT 6seas no vertebrales. La mediana de edad fue 52,5 afos (34
- 79). La mediana del volumen de la metastasis fue 2,9 cm? (0,5-39,4). La mediana de
seguimiento fue 32,4 meses (1,2 - 101,7). EICLa 1y 2 afios fue 92,9 y 86,6%,
respectivamente. La SGa 1y 2 afios fue 100 y 90,6%, respectivamente. El andlisis
multivariante asocié un volumen de la lesién tratada = 13 cm® con peor CL (p = 0,046;
HR 12,1, IC95% = 1,1 - 140,3). Por otro lado, diferir la SBRT > 3 meses después del
diagndstico de la lesion metastdsica para priorizar el tratamiento sistémico mostrd un
beneficio significativo, mejorando el CL de 2 afios hasta un 96,8%, frente al 67,5% para

las SBRT realizadas antes de este periodo (p =0,031; HR 0,1, IC 95% = 0,01 - 0,8).

Los receptores hormonales, el nimero total de metdstasis y el valor de CA 15-3 se
asociaron significativamente con la SG en el andlisis multivariante. Durante el

seguimiento se observaron tres fracturas dseas no vertebrales (5%).

Conclusiones

Segln nuestros datos, la SBRT dsea es una técnica segura y eficaz para pacientes con
cancer de mama. Una estrategia consistente en iniciar tratamiento sistémico precoz
antes de la SBRT ofrece un beneficio en CLy, por lo tanto, debe ser considerada en

esta poblacidn.
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Abstract

Purpose Data on the benefit of stereotactic body radiation therapy (SBRT) in patients with breast cancer (BC) and bone
metastases remain limited. The purpose of this study is to report our 10-year experience of bone SBRT, analyzing toxicity
and prognostic factors for local control (LC); progression-free survival, and overall survival (OS).

Methods/patients We analyzed all spine and non-spine bone SBRT performed in patients with BC during the 2012-2022
period at our institution. Treatments carried out with ablative intent in stereotactic conditions with dose/fraction = 5 Gy in 3
or fewer sessions were considered. Demographic, treatment, and toxicity data were recorded according to CTCAEv4. Risk
factors were assessed through univariate and multivariae analysis by Cox regression.

Results 60 bone SBRT treatments were performed during the study period. 75% were spine SBRT and 25% were non-spine
SBRT (median BED,Gy was 80 Gy,). The median age was 32.5 years (34-79). The median tumor volume was 2.9 cm?
(0.5-39.4). The median follow-up was 32.4 months (1.2-101.7). 1 and 2 years LC were 92.9 and 86.6%. respectively. 1 and
2 years OS were 100 and 90.6%, respectively. Multivariale analysis (MVA ) associated volume of the treated lesion = 13 cm’
with worse LC (p=0.046; HR 12.1, 95%CI= 1.1-140.3). In addition, deferring SBRT = 3 months after lesion diagnosis
to prioritize systemic treatment showed a significant benefit, improving the 2 years LC up to 96.8% vs. 67.5% for SBRT
performed before this period (p=0.031; HR 0.1, 95%C1=0.01-0.8). Hormonal receptors, the total number of metastases,
and CA 15-3 value were significantly associated with OS in MVA. During follow-up, three non-spine fractures (5% ) were
observed.

Condusions According to our data, bone SBRT is a safe and effective lechnigue for BC. Upfront systemic treatment before
SBRT offers a benefit in LC. Therefore, SBRT should be considered after prior systemic treatment in this population.

Keywords Bone metastases - Breast cancer - Slereotactic body radiotherapy - Stereotactic radiosurgery - SBRT
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Introduction

Breast cancer is the most common neoplasm in women
worldwide and bone is the most frequent site of its meta-
static spread w hich negatively affects survival and quality
of life [1-3]. Furthermore, clinical complications of bone
metastases are associated with a significant economic bur
den for patients and the healthcare system [2].

Metastatic breast cancer, whether at first tumoral diag-
nosis or secondary after distant progression. is a hetero-
geneous disease. Its survival could widely vary depending
on patient and tumor characteristics, and the availability of
effective systemic therapy [4. 5]. In the last decade. treat-
ment advances have achieved significant improvements not
only in progression-free survival (PFS) but also in overall
survival (O5) [3, 6]. Furthermore, in the case of oligo-
metastatic disease, a local treatment directed at the metas-
tases could consolidate the response to systemic therapy
and potentially prolong local control (LC) and improve
survival in well-selected cases [7-11]. The favorable prog-
nosis of certain subtypes of metastatic breast cancer com-
pared to other neoplasms and its rate of presentation with
limited metastatic burden make this entity one of the most
beneficial for this appreach [1, 12, 13].

In this context, the use of high-dose ablative radiother
apy (RT) through SBRT (stereotactic body radiotherapy )
is a safe and useful therapy in the radical management of
metastases secondary to breast cancer. This technigue is
becoming increasingly generalized and accepted for treat-
ing bone lesions [7, 13-16]. However, certain aspects of
the combination between systemic treatment and bone
SBRT are not well established [5, 10, 11, 17].

The purpose of this study is to report our institutional
experience over 10 years in bone SBRT (spine and non-
spine) for breast cancer metastases. analyzing toxicity and
prognostic factors of local control (LC), progression-free
survival (PFS). and overall survival (OS). particularly the
impact of SBRT timing in these outcomes.

Materials and methods

A retrospective case series review of all bone SBRT per
formed at our center (Institut Catala d”Oncologia) between
2012 and 2022 was carried oul. Spine and non-spine SBRT
performed with doses per fraction > 5 Gy, administered
in 5 or fewer fractions with ablative intention were con-
sidered. For this study, we only included cases without
previous oncological surgical procedures in the area of
interest (de novo SBRT).

@ Springer

The oligometastatic state was defined as the presence
of 5 or fewer metastatic lesions considering all available
tests (mainly PET/CT scan, MRI, or CT scan and bone
scintigraphy). We define the oligometastatic state as ini-
tial if this scenario was present at metastatic diagnosis
and as induced if it had been reached after a response to
sysiemic treatment from a previous poly-metastatic state
[12. 14, 18-211.

SBRT technique

Following our institutional protocol, candidates for bone
SBRT were patients with an estimated survival of 6 months
or more. Karnofsky Index > 70%. and without technical or
clinical contraindications for the procedure, as previously
reported [ 13, 22].

As there are no published rcommendations or guidelines
regarding coordination between systemic treatment and bone
SBRT in breast cancer [5, 7, 17], all patients were evaluated
by a multidisciplinary committee and the timing of SBRT
was decided individually according to the characteristics of
each case (prognosis, previous treatments received, primary
tumor approach) and prior experience [13].

To carry out this technique, planning CT was per-
formed with 2 mm slices fused with available imaging
tests (MRI+/—PET). Individualized immobilization was
selected according to the location to be treated. As previ-
ously reported [13], spine SBRT contouring was performed
according to the International Spine Radiosurgical Consor-
tium {(ISRC) guidelines [23].

Since its release, contouring guidelines for sacral and
non-spine SBRT have also been followed [24, 25]. Before
their publication, a margin from the gross tumor volume
(GTV) (mainly 0.5 cm) excluding anatomical barriers was
used to design the clinical target volume (CTV) in non-spine
and sacral SBRT.

The planning target volume (PTV) was created by enlarg-
ing the CTV by 1-3 mm individually in each treatment. The
dose and fractionation were selected considering each case
separately following clinical and technical criteria. Until
2018, fractionations with a lower biological effective dose
(BED) were used (mainly 16 Gy in single fraction for spine
SBRT and 22.5 Gy in three fractions for non-spine SBRT),
and as of that year, with the publication of new evidence [7,
18, 26, 271, higher ablative doses were considered (24 Gy
in two fractions or 27 Gy in three fractions). Treatment was
administered through volumetric modulated arc therapy
(VMAT). Image-guided radiotherapy (IGRT) was applied
using cone-beam CT (CBCT) before and after each fraction
Lo ensure correct immobilization.

An individualized and multidisciplinary follow-up was
carried out after bone SBRT. The treated kesion was radio-
logically assessed periodically (at intervals of 3-6 months
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mainly through PET/CT or MRI) in coordination with
the tests requested to evaluate the response to syslemic
treatment.

Data collection and statistical analysis

Clinical, pathological, and treatment-related data were
collected retrospectively from the computerized medical
records of our center. Each SBRT treatment was evalu-
ated separately, and the biologically effective dose (BED)
was caleulated assuming w/f of four for breast cancer bone
metastases [28]. The start dates were recorded as well as the
type of therapy received.

The SBRT starting day was taken as the date to calcu-
late the survival variables. LC was defined as the time until
the first metabolic or radiologic evidenced progression of
the treated lesion. In the case of inconclusive progression
confirmed after several lests, the date of the first failure-
suggestive image was taken as the date of propression. 0S
was caleulated as the time to death for any reason and PFS
as the time until any tumoral progression. Fracture-free sur-
vival (FFS) was defined as the time until the appearance of
anew fracture, or progression of an existing fracture in the
absence of local tumoral progression. The visual analogue
scale (VA S) was used to measure the pain perceived by the
patients. Toxicity data were collected according to CTCAE
v4.0.3 [29].

These data were anonymized and subsequently exported
to SPS5 Statistics v25 (IBM, USA) for analysis purposes.
A p value < 0.05 was considered statistically significant and
Kaplan—Meier, Log-rank test, and the Cox regression model
were used for survival calculations, univariate. and multi-
variatle analysis.

Results

Belween September 2012 and January 2022, 60 consecutive
bone SBRT trealments were performed at our institution on
44 women diagnosed with breast cancer. The median clini-
cal follow-up was 32.4 months (1.2-101.7). and the median
radiological follow-up was 29.9 months (1.2-95.6). The
median age was 52.5 years (34-79). 80% of the cases had
invasive ductal carcinoma (IDC) as the primary tumor and,
in 95% of them, it had been surgically resected. Estrogen
receptors were expressed in 91.7% of the cases and proges-
terone receptors in 81.7%. 8.3% of the cases were Her2 posi-
tive. Most (98.3%) were in the oligometastatic stage (10.2%
of them induced) and up to 86.7% did not present active vis-
ceral metastases. Regarding the treated bone metastasis, half
of them were Iytic lesions and 76.7% did not present a soft
tissue component. The median tumoral target volume was
2.9cm’ (0.5-39.4). As o symptoms before SBRT. 46.7% of

Table 1 Summary of patient and tumor characteristics (60 bone
SBRT treatments)

Characteristic Value
Female sex a0 (1005
Median age in years (range 525(34-7%)
Kamofsky performance scake

<90 12 (31.7%)

Q- 100 41 (68.3%)
Primary tumor histobogy

I asive ductal carcinoma 438 (80%)

[ asive lobular carcinoma 6 (10%)

Mixt {ductal-lobular) 5 (5%)

Other 5 (3%}
Grade

1 11 (18.3%)

2 28 (46T7%)

3 14 (213.3%)

Unknown T (11.7%)
Estrogen reoeplors

Positive 55 (917%)

MNe gative 5 (83%)
Progesie rone moeptors

Positive 49 (B1LIF)

[Ne gative 11 (18.3%)
Her2 status

Positive 5 (8.3%)

e gative 55(917%)
Subtype

Luminal 49 (31.7%)

Her2-positive, ER/PR negative 1(1.7%)

Triple-negative 4 (6T%)
Surgery to the primary

Mo 3(5%)

Lumpectomy 22 (367%)

Mastectonmy 35 (58.3%)
Median CA 15-3 {(U/'mL) (range) 7 (6-163.3)
Total metastases (hone +non-bone |

1 28 (467%)

2 12 (20%)

3 4 (6.T%)

4 G(10%)

5 9(15%)

=5 1{1.7%)
Oligometastatic status (r= 59):

Al metastatic dingnosis 53 (39.8%)

Indeced from a poly-metastatic state 6 {10.2%)
Active viscoral melastascs

Mo 52 (367%)

Yes 8(13.3%)
Type of affecled hone

Spine 45 (75%)

MNon-spine 15 (25%)
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Table 1 {contimwed)

Charmacteristic Walue
Tumor localzation

Cervical spine 4(6TF)

Diorsal spine 19 (3L7%)

Lumbar spine 18 (30%)

Sacral spine 4(6TF)

Hip bone 9(15%)

Femur 20(31.3%)

Scapula 2(3.3%)

Sternum 20(3.3%)
Type of metastasis

Lytic 30 (50%)

B lastic 11 (18.3%)

Mixt 19 (3L7%)
Soft tisswe component

No 46 (76.7%)

Yes 14 (23.3%)
Median lesion volume (cc) 2.9M0.5-39.4)
Bazal fracture

Nao 55 (9L.7%)

Yes 5(B.3%)
Basal pain

No 33 (55%)

VA 14 12 (20%)

VAS 310 10 (16.7%)

Unknown 5(B.3%)

Mean 175(x24)
Analpesic (WHO analgesic ladder) §

No 9 (15%)

15t step 15 (25%)

Ind step 3(3%)

3rd =ep 4(6T%)

Unknown 29 (48.3%)
Median clinical follow-up in months 324(1.2-101.7)
Median imaging follow-up in months 29.9 [D-95.6)

ER Estrogen moeptor, PR Propesterone receptor, VAS Visual ana-
logue scale. WHO World health onganization

"Far pain secondary to bone metsstasis or for another mason

all cases reported pain in the area. The baseline patient and
tumor characteristics are described in Table 1.

The treatment performed was spine SBRT in 75% of cases
and non-spine SBRT in the mmaining 25%. Several fraction-
ations were administered. the most common the prescription
of a single session of 16 Gy (55%). In the rest of the cases
{45%), various multi-fraction treatment scheme s were used.
Median BED Gy was 80 and the median conformity index
was 1.09. MRI was used in 73% and PET (median SUVmax
5.2) was performed in 89.3% for staging and planning pur
poses. SBRT treatment was carnied out at a median time of
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3.6 months after lesion diagnosis. Systemic therapies were
interrupted at least 2 weeks before SBRT in patients who
were receiving chemotherapy (CTx) and | week before in
cases treated with cyclin-dependent kinases 4/6 (CDK4/6)
inhibitors. Otherwise, hormonal therapy (HT ) was not dis-
continued during bone RT. Table 2 reflects the rest of the
characteristics related to the treatments received.

Local control

During the follow-up peried of the study. seven local pro-
gressions were observed (11.7%). Median local progression-
free survival was not reached (R: 4.4-101.7 months). LC
at | year was 92.9%. while at 2 and 3 years, it was B6.6%
(Fig. 1). Multivariate analysis showed that a treated lesion
volume > 13 cm’ (equivalent to a 2.9 cm diameter sphere)
was associated with worse LC: 74.1% at | year and 39.3% at
2 and 3 years compared to volumes < 13 cm” that presented
an increase in LC to 95.9% at 1 year and 91.2% at 2 and
3 years (p=0.046; HR 12.1, 95%CI = 1.1-140.3).

Maoreover. this analysis also reflecled a significant asso-
ciation of LC with the time in which SBRT was performed,
since lesions treated < 3 months from its diagnosis had
worse LC: 79.8% in the first year and 67.5% in 2 and 3 years.
In contrast, a deferred SBRT after a minimum peried of
3 months from the diagnosis of bone melastasis was associ-
ated with an improvement in LC, reaching 96.8% at 1, 2,
and 3 years (p=0.031; HR 0.1, 95% CI=0.01-0.8) (Fig. 2).
Reviewing the cases in which deferred SBRT (3> 3 months)
was performed (#=238). it was found that all patients in this
subgroup had received systemic treatment for their breast
cancer between the diagnosis of bone metastasis and SBRT;
30% HT. 16.7% HT+ CDK4/6 inhibitors, 3.3% CTx, 8.3%
CTx +HT, 3.3% CTx + HT + monoclonal antibodies (mAb)
and 1.7% CTx+mAb. As for the subgroup of patients who
underwent early SBRT (<3 months). all cases (n=22)
underwent systemic treatment after RT treatment of the
bone: 54.5% HT, 31.8% HT+CDK4/6 inhibitors and 13.6%
CTx.

In addition, spine SBRT showed a non-significant trend
(p=0.2) toward better LC in comparison with non-spine
SBRT (median 91.3 vs. 78.9 months). Univariate and mul-
tivariate analyses for LC are described in Table 3.

Overall survival

Until the date of the last review. 20 deaths were observed
(20.3%) and the median OS was 75.2 months (R:
12.4-101.7). OS at 1 year was 100%, at 2 years 90.6%. and
at 3 years 70.6%. The variables that disfavored OS5 in the
multivariate analysis were the presence of multiple metasta-
sis (p=0.012: HR 6.7, 95% CI=1.5-29.7). hormone recep-
tors <80% (p=0.043; HR 4.2, 95% Cl=1.1-17.1) and CA

70



Clinical and Translational Oncolagy

Table 2 Summary of SERT
treatment cheracteristics (60
bone SBRT treatments)

Cheracteristics

Value

SBRT fractions (range)
SPINE SBRT (n=43; T5%)
16:Gy in 1 fraction
22.5 Gy in 3 fractions
24 Gy in 4 fractions
24 Gy in 3 fractions
24 Gy in 2 fractions
27 Gy in 3 fractions
NON-SPINE SBRT (r= 15; 25%)
16 Gy in 1 fraction

-5

Total tratments (% of SB)
32 TLIT)

4 (8.9%)

1(22%)

2(4.4%)

4 (3.9%)

2(4.4%)

Total matments (% of NSB)
1 (6.7%)

22.5 Gy in 3 fractions 11 (73.3%)

25 Gy in 5 fractions 1 {(6TE)

27 Gy in 3 fractions 2 (133%)
Median BED Gy B0 Gy, (56.2-96)
Median Conformity Index 109 (IQR 0.14)
MRI for staging/target delincation

No 15 (25%)

Yes 45 75%)

PET for stagingftarget delineation

No TLT%}

Yes 33 (B9.3%)
Median lesion SUV max {range) 5.2(0-18)
Systemic therapy after SBRT

HT 34 (567 %)

HT + COIDE4'6 inhibitors 17 (ZB.37)

HT+mAb 3 (5%)

CTx 5 (8.3%)

MNone 1(1L7T%)
Mledian time in months from primary tumor disgnosis to bone metastasis 4606 (0-372)

diagnosis {range)

Median time in months from primary tumor disgnosis to SERT (rang:) 58 (2.3-392.9)
Median time in months from bone metastasis diagnosis to SBRT (range) 3.6{1.247.3)

SERT Semotactic body mdiation therapy, S8 Spine bone, N58 Non-spine bone, BED Biologically effec-
tive dose, SUVmar Maximum standardized optake value, J/OR Interquartile range, HT Hormonal therapy,
CDK4%6 Cyclin-dependent kinases 46, mAb monoclonal antibodies, CTx chemotherapy

15-3 values =60 U/mL at the time of SBRT (p=0.005;
HR 6.9, 95% Cl= 1.8-26.4). Deferring SBRT for 3 months
was associated with an increase in median OS (74.1 vs
59.8 months), but this association did not reach statistical
significance (p=0.15). Univariate and multivariate analyses
for OS are also shown in Table 3.

Progression-free survival

We reported 34 tumoral progressions during follow-up
(mean 45.1 months and median 30 months). The variables
that were significantly associated in the multivariate analysis
with unfavorable PFS outcomes were the presence of vis-
ceral metastases (p=0.002; HR 13.8, 95% Cl=2.6-74.1).
treated lesion volume = 13 cm® (p=0.004; HR 4.4, 95%

CI=1.6-11.8) as well as performing SBRT <3 months
from diagnosis of the target lesion (p=0.029; HR 2.4, 95%
Cl=1.1-5.3).

Toxicity

Bone SBRT was performed without incident and was well
tolerated in all cases. The presence of limited acute pain
after treatment reflected a mean acute VAS of 2.17. This
worsening from baseline VAS was secondary to pain flare
in 17 cases (28.3%). Subsequently. afler the remission of
this acule effect, the average chronic VAS pain declared by
the patients was 0.9,

During the study period assessed, three fractures (2G1
and 1 G3) were observed in the treatment area (3% of cases);
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Fig. 1 Kaplan-Meicr showing local control after SBRT

two cases after 22.5 Gy/3 fractions and another after a sin-
gle fraction of 16 Gy. FFS was 96.3% at | year and 94.3%
at 2 and 3 years. We did not find any significant associa-
tion in the multivariate analysis. but the univariate analysis
associated this complication with SBRT on weight-bearing
bones (p=0.03) and age at the ime of SBRT =77 years
(p=10.015). We did not observe any other type of toxicity
during follow-up.

Discussion

In this study, we present real-world data from a long follow-
up cohort of de novo bone SBRT in breast cancer. To our
knowledge, this is the largest series published that is focused
solely on this population. According to our data, upfront
systemic therapy before SBRT confers an improvement in
LC at 1 and 2 years (95.9 and 91.2% vs. 79.8 and 67.5%,
respectively). Therefore, in oligometastatic setting, our data
support that local treatments should be considered in good
responders Lo systemic treatment.

In recent years. the oligometastatic disease as an inler
mediate stage and beneficiary in many cases of a radical
approach has been extensively described [9, 10, 19, 20].
Breast cancer and its favorable prognosis, with several
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prospective studies of SBRT in oligometastatic breast popu-
lations reporting OS data of 66-100% at 2 years, is an espe-
cially interesting entity to evaluate at this intermediate stage
[3, 7, 21]. These favorable outcomes are comparable Lo our
series (2 years OS of 90.6%) and confirm the importance of
considering a radical approach for this type of patienl. As
in other series [14, 16, 18, 30, 31], our data point out the
relevance of the total number of melastases, describing a
significant association with OS (p=0.012) in multivariate
analysis.

Regarding L.C. a meta-analysis of oligometastatic breast
cancer patients treated with SBRT offered outcomes of 97%
at | year and 90% at 2 years [7]. However, the analysis and
comparison of LC at the treated bone location between dif-
ferent series are more complicated given the heterogeneity of
populations, treatments. and definitions of local progression.
Moreover, most studies offer LC figures that, in addition
to bone SBRT, include SBRT treatments in other locations
(mostly liver, lungs. and lymph nodes) [7. 14. 18, 31].

Newvertheless, there are several small studies evaluating
SBRT in bone-only metastatic breast cancer. In 2019, a pro-
speclive study of 15 patients treated with SBRT (20 Gy in
1 fraction) was published. This trial assessed patients with
favorable characteristics {1-2 bone lesions, absence of vis-
ceral disease, and controlled primary tumor) and, after a
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Fig.2 Kaplan-Meicr curves showing local control for cases whose SBRT was performed 3 months afier lesion disgnosis and patients whoss

SBRT was performed before this period (p=0031)

median follow-up of 24 months. reported LC of 100% at |
and 2 years [32].

Milano et al. published another prospective study in 2019,
inwhich 48 oligometastatic patients with controlled primary
breast cancer were evaluated. Given the technique and frac-
tionation used (fundamentally S0 Gy in ten fractions), the
authors did not define this treatment as SBRT but high-dose
hypo-fractionated RT. In this study. an analysis of the bone-
only subgroup (n= 12} who received RT on 1-3 bone lesions
was carried out, reporting LC of 100% at | and 2 years [14].

Another retrospective study evaluated sternal SBRT treat-
ments (20 Gy in one fraction) in ten patients, providing LC
data of 90% at | year [33]. In our series, we treated 2 sternal
lesions without evidence of local progression after 49.9 and
101.7 months.

We report 1 and 2 years LC of 92.9 and 86.6%. respec-
tively. It should be noted that our results come from a study
with a retrospective nature and real-world data. higher
recruitment (n=60) with less restrictive criteria for patient
selection (number of metastases, visceral disease, and pri-
mary tumor control). and with tight criteria defining local
progression. In addition, better LC has been described for

cases treated with high-BED SBRT mgimens [18, 26, 27].
In comparison, our series presents a lower median BED that
may also have contributed to a decrease in LC, as BED Gy
treatments = 72 Gy, performed in our series reflected a non-
significant trend (p=0.1) toward better LC (median 93 vs.
79.1 months). A longer follow-up is needed in the higher
BED subgroup to significantly confirm this outcome. Nev-
ertheless, our oncological results with a low rate of toxicity,
together with the published evidence. have led our current
clinical practice to use higher BED fractionations, such as
27 Gy in three fractions (87.8 Gy ;) or 24 Gy in two fractions
(96 Gy.).

The multivariate analysis performed in this study points
to the relevance of metastatic tumor volume as a predictor of
LC (p=0.046), which is consisient with the results of other
studies [14. 31, 33] and would also indicate a possible need
to increase the SBRT dose in these cases to compensate for
this higher tumor burden.

Another interesting aspect of the multivariate analysis is
the greater LC obtained in the cases treated with deferred
SBRT. The favorable natural history and pathophysiology of
oligometastatic breast cancer. specifically i bone metastases
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Table3 Univariae and

Mo saalyas ieaniing Factor " Univariate analysis Multivariate analysis  p value
those factors with a p<0.035 for Survival 95% CI pvalue HR 9% CI
OSand L.C {months),
mean
05-mlated factors
Hormonal receptors [LXE)
>30T 22 B13 T24-1021 Refemnoe
=7 38 581 463-60.0 4.2 LI-17.1 043
CA 153 0017
< 6 Wiml. 50 747 637-85.7 Refemnoe
=60 Wml. 9 399 176-62.2 6.9 15264 0.5
Active visceral metastases 0007
Mo 52 715 63 5-86.6
s B 46 247673
Total metasiases nozs
1 2 E3 69.1-06.9 Refernoe
=1 32 554 43867 L) 1.5-297  0.012
Oligometastatic status S
De novo 53 T16 613-84.1
Induced 6 4916 19.8-79.4
Polymetastatic 1
LC-rlated factors
Histological Grade [TIN]
1-2 39 963 B9.1-103.5
3 14 669 44 9-BED
Hormonal receptors L1113
Negative 5 58.1 19.6-06.5
Positive 55 9,2 B44-100.1
Lesion volume 00z
<13ce 50 936 86.1-101.2 Refemnoe
>13cc 10 #H3 25563 12.1 LI-140.3  0.046
Basal pain 003s
VAS=S 49 932 85.2-101.1
VAS=3 [} 59.1 225057
Time from metastasis LTI
diagnosis to SBRT
< 3 months . T 51.1-90.2 Reference
=3 months 3 991 043104 0.l 0008 0.3l

Multivariate analyses included all the significant vanables identified by the previously performed wnivari-

Bie analyses

5 Overall survival, L.C Local control, CF Confidence interval, AR Hazard mtio, S8RT Semotactic body
radiation therapy, VAS visual analogue scale

[1, 3, 4, 6-8, 11, 12, 14], makes it an entity that offers an
opportunity to assess and individualize the best approach
depending on the behavior of the tumor at a first systemic
maneuver. In this context, the assessment of the response to
systemic treatment is a factor that provides valuable infor-
mation and should be taken into account as one more feature
when proposing a radical treatment for metastasis. It is com-
plicated to specify a unique rationale for why the administra-
tion of SBRT after 3 months or more of systemic therapy
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performed better than those treated before this period. This
may be due to a combination of factors like a synergism
between both treatments, a consolidative effect of SBRT
after systemic therapy (that could also result in smaller
RT target volumes), or the fact that this assessment after
3 months allowed the selection of less biologically appres-
sive cases that were more suitable to a radical approach [10].
The possibility of selecting the best candidates to carry out
bone SBRT treatment can maximize its benefit and, on the
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other hand, avoid performing a complex and unnecessary
radical treatment on patients destined to have an early, wide-
spread metastatic failure [13]. In addition to this effect on
LC in our study. this approach was significantly associated
with better PFS, probably related to this beneficial effect
of a correct selection of cases for SBRT. This strategy of
deferring radical treatment to prioritize systemic therapy
has already been tested in other oligometastatic populations
[34. 35] as well as in the treatment of the primary tumor in
metastatic breast cancer [36, 37] and seems an interesting
research path,

As occurs for LC, the evaluation of the impact of bone
SBRT on PFS is also complicated to compare with the pub-
lished evidence given its mixture with other metastatic loca-
tions. Recently, the preliminary results of the phase 11 NRG-
BR-002 study were presented, evaluating the addition of
radiczl treatment {SBRT and/or surgery) to oligometastatic
locations (lung, lymph node, liver, adrenal, paraveriebral,
and bone) in breast cancer patients on first-line systemic
therapy. This approach did not show improvement in terms
of PFS (median 19.5 vs. 23 months; p=0.36) [38]. Never
theless. these results are pending definitive publication and
there are ongoing phase I trials that could evaluate whether
this postulate can be extrapolated to patients in other lines
of systemic treatment or with a bone-only oligometastatic
disease [3.7, 15, 16, 18, 21, 28, 30]. Our results describe
a higher PFS (median 30 months) with the presence of vis-
ceral disease as a risk factor in the multivariate analysis
(p=0.002).

In this context, further study of the relevance of com-
bining and coordinating systemic treatment with SBRT for
the approach to oligometastatic disease in breast cancer is
essential. This strategy could not only provide a benefit in
survival but also the possibility of de-escalating systemic
treatment or maintaining patients in initial lines. delaying
the introduction of more toxic therapses, and thus preserving
the quality of life [S, 15, 21, 39]. In addition, these effects
of adding SBRT to systemic treatment could also provide
an economic benefit, being a more cost-effective approach
[40]. Therefore, a correct selection of cases by a multidisci-
plinary team, where complementing these therapies provides
the greatest benefit should be a priority.

Strengths and weaknesses

The retrospective nature of our research and the extended
period assessed results in the inclusion of several SBRT
fractionations according to the changes in RT recommen-
dations over ten years. This fact leads to a relatively lower
median BED compared to the current practice which could
have influenced our LC results.

Moreover, despite being a retrospective study, it includes
arelatively homogeneous population due to the assessment

of a single SBRT location in breast cancer solely, compared
to studies that evaluale various metastatic areas or primary
tumors. In addition, since the SBRT treatments have been
carried out at a single institution by the same unit, certain
homogeneity is alse maintained despite the long study
period. Another of the most relevant aspects. in addition to
the long follow-up, is the fact that. as far as we know, it is the
study focused on de novo bone SBRT in breast cancer with
the highest recruitment and the only one that evaluates the
relevance of the temporal sequence with systemic treatment.

Conclusion

Oligometastatic breast cancer is a heterogeneous entity in
which a correct selection of cases to be addressed through
radical therapy is crucial. Bone SBRT is a safe technigue
that offers an opportunity to improve LC. An appropriate
selection of the time to carry out this technique, as well
as correct coordination with the systemic treatment could
significantly improve its benefit. In the present study, this
approach of upfront systemic therapy before bone SBRT,
and target lkesion volume < 13 cm® were associated with bet-
ler LC.
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X111. DISCUSION

1. Fundamentos de esta investigacion

El concepto de factor-tiempo entendido como la relevancia del momento temporal
elegido para llevar a cabo un tratamiento SBRT en metdstasis dseas, es el tema

fundamental en el que se centra esta tesis doctoral.

Las metastasis dseas pueden asentar en multiples localizaciones y proceder de
numerosos tipo de tumor primario [3—6]. Este hecho, como se ha explicado en la
introduccion, confiere una enorme heterogeneidad en cuanto a escenarios oncoldgicos
en los que se puede llevar a cabo un tratamiento mediante SBRT [5,100,114], lo cual
hace improbable extraer conclusiones que puedan extrapolarse absolutamente a

todos ellos.

Por este motivo, de la cohorte de pacientes tratados con SBRT ésea en nuestro centro,
se han elegido dos subpoblaciones de especial relevancia e interés para llevar a cabo

este trabajo:

e Metastasis vertebrales secundarias a cualquier tumor primario
La columna vertebral es el drea ésea donde se produce mayor siembra tumoral
y por lo tanto es la localizaciéon anatdmica mas subsidiaria de recibir un
tratamiento SBRT. Ademas supone un reto terapéutico debido a la proximidad
respecto a la médula espinal asi como el riesgo de fracturas vertebrales [5—

7,82,83].

e Metastasis dseas secundarias a cancer de mama
El carcinoma de mama es uno de los tumores sélidos con mayor incidencia de
metastasis 6seas [22,151,152] y como tal, es el tumor primario predominante
en nuestra cohorte. Ademas, presenta un relativo buen prondstico en estadio

oligometastdsico [23-29].
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Hemos desarrollado los objetivos propuestos para esta tesis doctoral en dos articulos

centrados en estas cada una de estas dos subpoblaciones [153,154].

2. Obj. Principal. Factor-tiempo. Secuencia SBRT - tratamiento sistémico

Al probar nuestra hipdtesis en la poblacion diana de nuestro primer articulo,
observamos que si se realizaba un tratamiento SBRT vertebral tras un periodo de al
menos 6 meses desde el diagndstico de la lesién metastasica se obtenian mejores
cifras de CL [153]. Esta premisa también se cumplid al analizar tratamientos SBRT en
metastasis dseas secundarias a cdncer de mama en nuestro segundo articulo, y en este
caso, si la SBRT era pospuesta 3 o mas meses se alcanzaban mejores resultados en

cuanto a CLy SLP [154].

Ambos estudios presentan resultados compatibles y destacan la importancia de
seleccionar correctamente el momento en el que realizar esta técnica. En cuanto a la
causa y fundamento clinico de esta observacion, es improbable que se deban a un

Unico mecanismo y probablemente apunte a una combinacion de factores:

e Consolidacion:
Por un lado, posiblemente exista un posible efecto sinérgico entre tratamiento
sistémico y SBRT. Tras el diagndstico de una metdastasis dsea, el inicio de una
terapia sistémica puede conseguir un efecto sobre la enfermedad
micrometastdsica a nivel global y ademds estabilizar o incluso reducir la
metadstasis 6sea macroscopica por lo que, en el momento de realizar la SBRT
nos encontrariamos ante un escenario favorable, tanto a nivel sistémico dada la
posible reduccion de carga tumoral total, como también a nivel local donde un

tratamiento dseo ablativo consolidaria y complementaria el efecto del
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tratamiento sistémico [72,85,155]. Ademas, en casos con respuesta tumoral en
la metastasis dsea, incluso se podria llevar a cabo una reduccién de los
volumenes de SBRT permitiendo alcanzar una dosis mas elevada sin

comprometer la seguridad [72,120,127-129].

e Seleccidn:
Otro mecanismo que pudo haber contribuido a estos resultados es el hecho de
que valorar la SBRT dsea de forma diferida también puede haber producido un
efecto de discriminacién positiva. El hecho de realizar una evaluacion previa a
la SBRT para conocer la respuesta al tratamiento sistémico podria haber
descartado para esta técnica a aquellos pacientes con una evolucion oncoldgica
mas agresiva en los que se produce una progresion sistémica precoz, ya que en
ellos el tratamiento local sobre la metastasis 6sea pierde indicacion
[27,87,156]. Esta seleccion habria resultado en que los pacientes en los que
finalmente se hizo la SBRT ésea fueran los que mas se benefician de un

abordaje radical [59,87].

Este enfoque va acorde con resultados de estudios publicados en otras poblaciones
metastdsicas asi como en el manejo de la enfermedad locorregional en pacientes con
enfermedad a distancia [27,87-90,147-149,156,157], y parece una via interesante de
estudio. Algunos de estos trabajos apuntan a que una progresion oncoldgica previa a la
realizacion de un tratamiento radical sobre la metastasis se asocia a peores datos de
supervivencia [27,87,156], por lo que la valoracion de la respuesta precoz a un
tratamiento sistémico podria ser un factor que aportara una informacién muy valiosa a

la hora de seleccionar los pacientes para plantear un tratamiento SBRT.

La favorable historia natural y fisiopatologia de algunos tipos de tumores en situacion
de baja carga tumoral metastasica, y particularmente si presentan enfermedad dsea
exclusiva [18,20,21,28,58,87,158-160], ofrece en determinados casos, una
oportunidad para valorar e individualizar el mejor abordaje en funcién de la evolucién

a una primera maniobra terapéutica sistémica. No obstante, y como es ldgico, esta
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premisa depende en gran medida de la efectividad del tratamiento sistémico
disponible, asi como la respuesta esperada al mismo, ya que en pacientes que se
encuentren en lineas de tratamiento avanzadas o presenten entidades oncoldgicas de
gran agresividad, es mas probable que se produzca una progresién precoz y esta
estrategia podria perder validez [27,87,156]. Por lo tanto, es crucial conocer en que

situaciones podemos optar por este esquema de secuencialidad.

En nuestro primer articulo, a pesar de la homogeneidad técnica derivada de tratarse
Unicamente de SBRT vertebrales, se analizaron lesiones procedentes de numerosos
tumores primarios (fundamentalmente mama, préstata, pulmén y renal) y el nUmero
de pacientes incluidos no nos permitio realizar un examen por subtipos de tumor
primario para confirmar la validez de nuestra hipdtesis en cada uno de ellos [153].Por
lo tanto, para nuestro segundo articulo seleccionamos pacientes diagnosticadas de un
Unico tumor primario con el objetivo de evaluar la evolucidn natural de la enfermedad
y los tratamientos oncolégicos recibidos de una forma mas homogénea [154].
Escogimos el cdncer de mama como poblacién de estudio debido a su predisposicion a
desarrollar metastasis 6seas y a su elevada incidencia [12,15,17-21,30] ya que como
tal es el tumor primario mas prevalente en la cohorte de SBRT ésea de nuestro centro.
Ademas, el cancer de mama metastasico, en particular con metastasis dseas
exclusivas, presenta un prondstico relativamente mas favorable que otras neoplasias
debido a la disponibilidad de terapias sistémicas eficaces [23—-29,161], por lo que
parece una poblacién apropiada para diferir la SBRT y realizarla tras una revaloracion
gue permita conocer la respuesta a una primera maniobra de tratamiento sistémico.
Revisando la literatura en cancer de mama oligometastasico, no disponemos de
estudios aleatorizados publicados que comparen diferentes esquemas de
secuencialidad entre terapia sistémica y tratamiento local sobre la metdastasis para asi
poder contrastar nuestros resultados con evidencia cientifica comparable. Ademas, en
cuanto a los estudios fase Il/Ill que evaltan tratamientos radicales actualmente en
curso en esta neoplasia [47,155], estos presentan diferencias notables respecto a la
secuencia entre tratamientos en su protocolo de tratamiento y criterios de inclusidon

(Tabla 6).
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ESTUDIO SECUENCIA

OMIT [162] Cirugia = tratamiento sistémico
NCT02581670 [163] Tratamiento sistémico - SBRT
OLIGOMA [164] RT lo antes posible (permite haber

iniciado tratamiento sistémico)

LARA [165] Tratamiento sistémico (6 meses) >

tratamiento radical

NRG-BR002 [166] Indistinta (no > 12 meses de tratamiento

sistémico antes de tratamiento radical)

CIMER [167] SBRT = Tratamiento sistémico

NCT04424732 [168] Tratamiento sistémico - SBRT

STEREO-SEIN [169] SBRT = Tratamiento sistémico

COSMO [170] Tratamiento sistémico - tratamiento
radical

Tabla 6. Secuencia temporal entre tratamiento sistémico y tratamiento radical en los estudios fase II/Ill

en curso/pendientes de publicacién en cancer de mama metastasico. Fuente: Elaboracion propia

De estos estudios, Unicamente el ensayo fase Il NRG-BR002 ha publicado resultados
preliminares sin que la administracidon de una terapia radical sobre la metastasis se
asociara a un beneficio significativo en SLP. Se trata de un estudio que permitia en su
protocolo iniciar tratamiento sistémico antes (siempre menos de 12 meses) o después
del tratamiento radical. Ademads, este ensayo incluia multiples localizaciones
metastdsicas (pulmonares, hepaticas, suprarrenales, adenopaticas, paravertebrales y
dseas), Unicamente en 12 linea de tratamiento sistémico y con un seguimiento
relativamente corto por lo que sus resultados definitivos se encuentran pendientes de

publicacién [171].

Una vez concluidos, los resultados de este y el resto de estos estudios arrojardn luz en

cuanto a la utilidad de un abordaje radical en esta poblacion, pero no estan disefiados
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para conocer cuadl es el orden temporal apropiado entre los tratamientos [155].

No obstante, debido a las diferencias en cuanto a secuencia de tratamiento sistémico y
local en casa uno de estos ensayos, una vez publicados y dependiendo de sus
resultados, es posible que se puedan extraer datos que apunten u orienten hacia la
combinacion y timing mas apropiados. Hasta la publicacién definitiva de los mismos y
ante la ausencia de evidencia previa en cdncer de mama, investigaciones como la
expuesta a lo largo de esta tesis doctoral cobran importancia para asistir en la toma de
decisiones. Por lo tanto, los comités multidisciplinares deberian considerar el factor
tiempo como relevante para la practica clinica y ponerlo en valor a la hora de
contemplar la indicacion de un tratamiento SBRT para el abordaje de metastasis dseas

secundarias a cancer de mama.

Analizando los resultados de nuestros dos articulos, observamos que para SBRT dsea
en cancer de mama se alcanzaba el mayor beneficio en CL demorando el tratamiento 3
meses desde el diagndstico de la metastasis [154], mientras que en nuestro primer
articulo de SBRT vertebral este beneficio era mayor tras 6 meses [153]. Esta diferencia
temporal probablemente sea debida a la heterogeneidad de tumores primarios en el
estudio de SBRT vertebral, la cual resultaba en multiples opciones de tratamiento

sistémico con diferente tolerancia y resultados oncoldgicos.

La segunda poblacién mas prevalente en ese trabajo era el cancer de préstata (23,3%)
y en todos los casos en los que se demoré la SBRT vertebral se habia administrado un
tratamiento hormonal durante ese periodo [153]. Esta terapia presenta un perfil de
toxicidad aceptable con eficacia probada [172—-175], aspectos que pudieron haber

contribuido en la decisién de diferir la SBRT en estos casos.

En la actualidad, en el caso de cancer de prdstata tampoco existe una evidencia clara
sobre el momento temporal adecuado para realizar un tratamiento SBRT en metdstasis
Oseas [176—179]. Existen varios estudios aleatorizados internacionales pendientes de
publicacidn que, en poblacidn oligometastasica, evallan la eficacia de afiadir SBRT al
tratamiento sistémico asi como los potenciales beneficios que puede otorgar esta
combinacidn [180-182]. Entre ellos, destaca el ensayo EXTEND que evalla la adicién,
precisamente a un esquema hormonal de 6 meses, de una terapia radical sobre la
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metastasis. Este estudio realiza ademas una estratificacion segun la duracion del
tratamiento hormonal previo a esta terapia radical [182].
La publicacion de estos estudios centrados exclusivamente en cancer de prdstata

podrd aportar evidencia de calidad para la toma de decisiones en esta poblacion.

Por todo ello es importante realizar investigaciones centradas en poblaciones
oncolégicas lo mas concretas posibles y de este modo poder evaluar y cuantificar la
relevancia del momento temporal de la SBRT de forma fiable. Como es légico, esto
limita la capacidad de reclutar e incluir pacientes en ensayos por lo que estos dos

aspectos se deben ponderar a la hora de conducir investigaciones de este tipo.

En resumen, la relevancia de combinar y coordinar el tratamiento sistémico con SBRT
se postula como el paradigma del abordaje de la enfermedad oligometastasica
[146,183-185]. Complementar estos tratamientos para obtener la mayor eficacia debe
ser una prioridad ya que al control sistémico que ofrecen las nuevas terapias se anade
la intensificacidn terapéutica que aporta la SBRT sobre la enfermedad macroscdpica, lo
cual no solo aporta un beneficio en supervivencia [102,186] sino podria ofrecer la
posibilidad de mantener a los pacientes en las primeras lineas de tratamiento
[155,170,187] y asi retrasar la introduccidn de terapias mds tdxicas o incluso

interrumpir el tratamiento sistémico [181,182].

Ademas, esta estrategia de seleccidn previa evitaria en casos no candidatos a SBRT, un
consumo de recursos probablemente innecesario [84,188] asi como retrasar
tratamientos mas indicados y potencialmente beneficiosos como un cambio de linea

de terapia sistémica [59].

Por todo ello, y hasta la publicacién de evidencia mas sdlida, los resultados de esta
tesis doctoral apuntan a que, en la combinacidon entre tratamientos, el factor tiempo
es una variable relevante al seleccionar un caso para SBRT dsea. Ademas, en
metadstasis 6seas secundarias a neoplasias de mama, realizar un periodo de
tratamiento sistémico y posteriormente revalorar el caso para decidir la indicacién de

SBRT parece la opcién mas apropiada.
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3. Obj. Secundarios. Esquema de SBRT

Uno de los aspectos mas relevantes y a la vez menos establecidos en el tratamiento
SBRT en metastasis 6seas, es la eleccion del esquema de RT mds apropiado
[5,48,106,114]. Debido a ello, establecimos como objetivo secundario la valoracién de
nuestra practica clinica en este sentido y su influencia sobre CL y toxicidad para

identificar posibles puntos de mejora.

Al iniciar el tratamiento SBRT en nuestro centro en el aiio 2012, las dosis a administrar
se establecieron en 16 Gy (BED 41.6 Gy,o) en sesidn Unica para lesiones vertebrales, y
22.5 Gy en 3 fracciones de 7.5 Gy para lesiones éseas no vertebrales (BED 39.4 Gyio).
Se escogieron estos esquemas estableciendo una equivalencia con el utilizado en el
estudio fase Il RTOG 0631 [144]. Ademas, también se han realizado elecciones
individualizadas con otros fraccionamientos en algunos escenarios especificos, como

riesgo de fractura, casos de reirradiacion o para cumplir con las restricciones a OARs.

Posteriormente, a lo largo de estos ultimos afios se ha ido publicando evidencia
cientifica que pone en valor la escalada de dosis en SBRT 6sea, asociando esquemas
con BED superiores a 50 Gy;o con un mejor CL [77,82,104,142,189,190]. No obstante,
también se ha descrito que las dosis por fraccién elevadas pueden ocasionar un
incremento en la tasa de fracturas secundarias al tratamiento [6,48,107],
estableciendo la necesidad de ponderar el riesgo de esta complicacién a la hora de

indicar esta técnica y valorar el fraccionamiento a utilizar.

En el analisis de nuestra experiencia en SBRT vertebral para la elaboracién de nuestro
primer articulo obtuvimos datos de CL relativamente inferiores a los resultados
publicados en esta poblacién, pero por otro lado observamos una menor tasa de
fracturas vertebrales en comparacién [5,82,153]. Debido a ello, tras este andlisis
fuimos incorporando fraccionamientos de dosis mas elevada a nuestra practica clinica

de forma progresiva.

Por lo tanto, al recopilar los datos para nuestro segundo articulo en cdncer de mama,

algunos pacientes ya habian sido tratados con esquemas de dosis BED mas alta y por lo
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tanto fueron incluidos en este segundo andlisis [154]. Al compararlos con pacientes de
cancer de mama tratados con los esquemas previos de dosis menor se observd una
mejoria en datos de CL, aunque esta tendencia no fue confirmada de forma
significativa. Esto probablemente es debido a un seguimiento inferior y a un menor
numero de pacientes en el subgrupo de dosis elevada, asi como a la naturaleza
relativamente indolente del cdncer de mama. Por otro lado, no observamos mayor

tasa de efectos adversos asociados a este incremento de dosis.

Por ello, gracias a esta investigacién de nuestros propios resultados, la larga
experiencia adquirida, el bajo perfil de toxicidad obtenido, asi como la evidencia
cientifica publicada, en la actualizacién de nuestro protocolo asistencial de SBRT dsea
realizada en el afio 2021 con participacién de los tres centros del Institut Catala
d’Oncologia, decidimos incorporar esquemas de SBRT con dosis mds elevada

(fundamentalmente 24 Gy en 2 sesiones y 27-30 Gy en 3 sesiones).

Tras la incorporacién de estos fraccionamientos y hasta la fecha de finalizacion de este
documento el 02/04/2023, hemos tratado un total de 22 pacientes mediante SBRT
vertebral con fraccionamientos de dosis BED superiores a 50 Gy;o. Con una mediana de
seguimiento de 15,4 meses, estos fraccionamientos se asociaron a CLa 1y 2 aiios de
100% y 82,5% respectivamente y una tasa de fracturas del 4,5%. Aungue es necesario
un mayor reclutamiento y seguimiento para la interpretacién y comparacién de estos
resultados, éstos apuntan a una mejoria respecto nuestra experiencia previa [153] y
van en la linea de la evidencia publicada [77,82,104,142,189,190]. Debido a ello, con la
salvedad de situaciones particulares como las anteriormente resefiadas, el uso de
fraccionamientos de dosis elevada se ha consolidado como primera eleccidn en

nuestra institucion a la hora de plantear un tratamiento SBRT en metdstasis dseas.
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4. Limitaciones y fortalezas

La principal y evidente limitacion de este trabajo es la naturaleza retrospectiva y la
evaluacion de casos tratados exclusivamente en una sola institucion, lo cual puede

dificultar la extrapolacién de estos resultados a otras poblaciones.

Por otro lado, el niumero de casos evaluado en ambos estudios, si bien es relevante en
comparacion con la evidencia publicada [5,106] y permite obtener conclusiones,
podria ser limitado para evaluar otros aspectos, ya que el impacto de ciertas variables
en la supervivencia y la comparativa entre varios esquemas de SBRT no han arrojado
datos significativos. Igualmente, el nimero de pacientes reclutado de cada tumor
primario en nuestro primer estudio no permitié una potencia estadistica suficiente
para realizar un analisis por subtipos y verificar nuestra hipdtesis en cada uno de ellos
[153]. Esto fomento el desarrollo del segundo articulo centrado exclusivamente en una

Unica neoplasia [154].

Ademas, el extenso periodo evaluado, fundamentalmente en el estudio de cancer de
mama, da como resultado la inclusidn de varios fraccionamientos de SBRT segun los
cambios en las recomendaciones de RT a lo largo del periodo de estudio [82,100,142]
como ya se ha resefiado previamente. Esto conduce a una mediana de dosis
relativamente mas baja en comparacion con la practica actual, lo que podria haber
influido en nuestros resultados de CL y ademas también puede limitar la comparacion

con estudios iniciados mas recientemente.

Otro aspecto a considerar es que en estos estudios hemos utilizado el modelo lineal
cuadratico para evaluar el BED de SBRT, dado que actualmente se trata del modelo
mas utilizado para facilitar la comparativa entre fraccionamientos. No obstante, a
pesar de su uso generalizado en este tipo de trabajos, podria subestimar el efecto

causado por la SBRT en la inmunidad y vasculatura [82,191-194].

En cuanto a las fortalezas de esta investigacidn, algunas de las caracteristicas
previamente identificadas como limitaciones pueden tener un contrapunto positivo a

la hora de evaluar esta tesis. El analisis realizado fue llevado a cabo con todos los
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pacientes tratados en una Unica institucion, cuyos datos se obtuvieron de una base de
datos recogida de forma prospectiva desde la incorporacion de la técnica a nuestra
cartera de servicios. Este hecho implica que, durante todo el periodo cubierto en estos
estudios los casos fueran evaluados y la decisién de tratamiento llevada a cabo por el
mismo equipo multidisciplinar, y ademas que las técnicas de tratamiento y los sistemas
de inmovilizacién hayan sido relativamente uniformes. Esta variacién relativamente
pequeiia en la forma en que los casos fueron valorados, seleccionados, tratados, asi
como reevaluados en el seguimiento, hace que se mantenga una cierta homogeneidad

a pesar de tratarse de datos retrospectivos.

Otro punto fuerte de este trabajo es el hecho de que, tras la evaluacidn de la hipdtesis
en una poblacion heterogénea en el primer articulo, posteriormente se ha realizado
una confirmacion de los resultados obtenidos, contrastando nuestra hipdtesis en una
poblacién acotada a un Unico tumor primario con la intencién de obtener resultados
relevantes en una poblacién mas homogénea. Esto ademads se une a que se trata de
una investigacion centrada exclusivamente en metastasis éseas, en comparacién con

estudios que evaluan varias localizaciones metastdasicas o tumores primarios.

Por otro lado, es uno de los trabajos con mayor seguimiento clinico y radiolégico, y
apoya la seguridad de la técnica dado el bajo nimero de complicaciones y toxicidad.
Ademas, el momento ideal para plantear SBRT dsea y su relacién en el tiempo con el
tratamiento sistémico no ha sido explorado en profundidad en la literatura lo cual

aporta relevancia a esta investigacion [5,106,146].

Otro de los aspectos mas relevantes del segundo articulo es el hecho de que, en cancer
de mama, hasta donde sabemos se trata del estudio centrado en SBRT dsea de novo
con mayor reclutamiento y el Unico que evalula esta relevancia de la secuencia entre

tratamientos.
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5. Perspectivas futuras

Esta investigacion apoya nuestra hipdtesis en poblaciones con metdstasis dseas
especialmente en pacientes con cancer de mama, pero ademas sus resultados nos
aportan solidez y garantia para contrastarla también en otras poblaciones tumorales.
En una segunda fase se podria evaluar esta estrategia en otras neoplasias como cancer
de prdstata o pulmon de forma monografica, ya que son las siguientes en prevalencia
en nuestra cohorte y ademas algunos subtipos de estas neoplasias presentan
respuestas favorables a tratamiento sistémico subsidiarias de consolidar con SBRT

[150,179,195].

Ademas, nuestros resultados también abren la via a comprobar nuestra hipdtesis en
otras localizaciones metastdsicas como ganglionares o viscerales, fundamentalmente
en cancer de mama. Esta perspectiva debera continuar dentro de un escenario
multidisciplinar y la colaboracién con Oncologia Médica a la hora de valorar la
respuesta esperada a un tratamiento sistémico seguird siendo fundamental para

identificar conjuntamente a los candidatos idéneos para esta estrategia.

La consolidacién y afianzamiento de la técnica en nuestro servicio y el incremento
progresivo de nuestra cohorte, asi como de nuestra experiencia nos permitird explorar
también otras posibilidades de investigacion en metastasis 6seas actualmente no
establecidas, como la evaluacidn de patrones de recaida en metastasis no vertebrales
[196], la comparacién entre fraccionamientos [82,197], el uso de boost o
sobreimpresion de dosis [198,199], o la evaluacion de enfermedad residual subclinica

[200—-202] como factor a considerar en la seleccidn de casos para SBRT.

Por otro lado, esta experiencia también nos abre la puerta a disefiar y participar en
estudios prospectivos que aporten evidencia al conocimiento de esta técnica. En este
sentido ya se ha iniciado o esta en vias la participacién de nuestro servicio de

Oncologia Radioterapica en diversos estudios centrados en SBRT (Tabla 7).
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Tabla 7. PARTICIPACION ICO HOSPITALET EN ESTUDIOS DE SBRT

Detection of systemic immune response in peripheral blood provided by high
radiation doses delivered over the lung in stereotactic conditions
Referencia: SBRT-LUNG-01 [86]

Phase I-1l study of high dose SBRT for low-intermediate risk prostate cancer
Referencia: sbrt_prostate |l _2012

Ensayo clinico fase |l de radioterapia estereotdctica extracraneal en el tratamiento del
cancer de proéstata
Referencia: SBRT-PROSTATE 11-09

Ensayo Fase Il de Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) para el tratamiento de
adenopatias intraabdominales
Referencia: SBRT_OLIGOMETASTASIS_2014

Study of REGN2810 (Anti-PD-1) in Patients With Advanced Malignancies
Referencia: REGENERON [203]

Tratamiento de metdstasis pulmonares con radioterapia esterotdctica
corporal (SBRT) en pacientes oligometastdasicos

STEREOtactic Radiation and Chemotherapy in Lung Cancer
Referencia: STEREO [204]

Targeted therapy beyond progression with or without dose-intensified radiotHerapy
in oligo-progressive disease (OPD) in oncogene Addicted Lung Tumours (HALT)
Referencia: EORTC-1702-LCG-ROG [205]

Risk Adapted SABR in Stage | NSCLC And Lung Metastases
Referencia: sbrtlungfff [206]

Durvalumab vs Placebo With Stereotactic Body Radiation Therapy in Early Stage
Unresected Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) Patients / Osimertinib Following SBRT
in Patients With Early Stage Unresected NSCLC Harboring an EGFR Mutation
Referencia: PACIFIC-4 [207]

Radioterapia estereotactica ablativa (SABR) en el Cancer Oligometastasico (CO):
enfoque radiémico, multiomico y de aprendizaje automatico para las decisiones
clinicas. Proyecto multicéntrico

Referencia: CO-SABR

SbrT & Androgen Receptor Therapy METastatic HS Prostate Cancer:
Referencia: START-MET [208]

OLIGOCARE an ESTRO-EORTC pragmatic, observational basket study to evaluate
radical radiotherapy for Oligo-Metastatic Cancer Patients
Referencia: EORTC 1822-RP [209]

Fuente: Elaboracion propia
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6. Beneficios de la investigacion y sus resultados

Como se ha comentado en la introduccion, la esperanza de vida de los pacientes
oncolégicos estd aumentando los Ultimos afos, asi como la incidencia de tumores en
estadios oligometastasicos [8,9]. Debido a ello, es crucial el correcto conocimiento,
seleccidn y aplicacidon de los tratamientos disponibles para estos pacientes, asi como
una revision y andlisis de resultados propios. Esto tiene especial interés en el caso de la
SBRT ya que se trata de una técnica relativamente novedosa y en continua evolucién
en la que no existen recomendaciones de practica clinica completamente establecidas

[70,82,83,106].

Ademas, es bien sabido que existen desigualdades entre poblaciones de pacientes
oncoldgicos que reflejan la interaccion de factores socioecondmicos, culturales,
ambientales y biolégicos que pueden comprometer la aplicabilidad y generalidad de
los resultados entre diferentes entornos demograficos [8—10]. Por lo tanto, una vez
nuestra serie ha alcanzado una madurez apropiada, este analisis de datos propios
permite tener un conocimiento preciso de nuestra experiencia y asi conocer si la
evidencia publicada es extrapolable a nuestro medio. Esto nos ha brindado la
oportunidad de identificar cambios y mejoras que hemos podido aplicar en nuestra

practica clinica diaria.

Por todo ello, el principal y mds inmediato beneficio de este trabajo es el impacto que
sus resultados tienen en nuestro propio manejo diario de pacientes subsidiarios de
SBRT dsea. Como se ha comentado previamente, aspectos como la intensificacion de la
dosis ya se han incorporado a nuestro protocolo con efecto positivo en nuestros
resultados, y otros como la secuencialidad entre tratamiento sistémico y radical local
son tenidos en consideracion, fundamentalmente en el caso patologia mamaria dada

la mayor experiencia, a la hora de llevar a cabo un tratamiento de SBRT dsea.

Otro beneficio que ha aportado la publicacidn y difusidn de nuestros resultados es la
repercusién en una mayor derivacién de pacientes a nuestro servicio para la valoracién

de este tratamiento, la cual ha sido progresiva desde el inicio de esta investigacidony a
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lo largo de los Ultimos anos. Este hecho tiene un impacto en el nimero potencial de
pacientes que pueden beneficiarse de la misma y contribuye ademds a una mayor
colaboracién e interrelacion multidisciplinar con otras especialidades de nuestra
institucion y red asistencial. Gracias a todo ello, a fecha de finalizacién de este
documento (02/04/2023) se ha alcanzado la cifra de 254 SBRT dseas realizadas en

nuestro centro.

Por otro lado, este trabajo también presenta utilidad a nivel de coste-efectividad de la
aplicaciéon de sus resultados. El hecho de que la SBRT sea un tratamiento complejo que
conlleva una gran movilizacion de recursos materiales y humanos, hace que sea
fundamental una seleccion de pacientes lo mas precisa posible [8,79,80,83,106].
Nuestra investigacion aboga por una estrategia de seleccidén en funcion de la respuesta
a la terapia sistémica. Esta valoracién de respuesta se trata de un factor mas a tener en
cuenta a la hora de evitar una compleja técnica de tratamiento a pacientes no
tributarios a la misma, por lo que otra de las ventajas de este trabajo es el potencial

ahorro de recursos que supone esta seleccidn de casos [12,80,84,188].

En global, esta tesis doctoral y los dos articulos que la componen aportan evidencia al
conjunto de la literatura sobre SBRT 6sea, respaldando su eficacia y seguridad.
Nuestros resultados proporcionan mayor apoyo para el uso clinico de esta técnica en
pacientes seleccionados y resaltan la importancia de la secuencia entre tratamientos
oncolégicos, aspecto que debe ser considerado en comités y entornos
multidisciplinares a la hora de tomar una decisidon. Ademas, este trabajo establece un
punto de partida para el estudio de esta hipdtesis en otras poblaciones oncoldgicas, asi

como para el desarrollo de evidencia prospectiva que guie nuestra practica diaria.
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XIV. CONCLUSIONES

1. Elaumento en la supervivencia de los pacientes metastasicos ha puesto en

valor el uso de terapias radicales en casos seleccionados.

2. Eltratamiento radioterdpico estereotactico es una técnica segura vy eficaz en el

manejo de las metastasis dseas.

3. El factor tiempo y una correcta secuencia entre tratamiento sistémico y radical

deben tenerse en consideracion a la hora de indicar este tratamiento.

4. Laintensificacion de la dosis se asocia a un aumento relevante en el control

local. Esto debe ser balanceado con el riesgo de toxicidad.

5. Es importante establecer una seleccidn individualizada para identificar los
pacientes que se benefician de esta técnica y las diferentes estrategias

terapéuticas.
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