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Resumen Las mejoras en el conocimiento de la biologia del cancer han supuesto importantes
avances en el diagndstico y el tratamiento del cancer de mama metastasico. Sin embargo, se
considera generalmente incurable. Actualmente, las sociedades europeas y americanas de
radioterapia definen como enfermedad oligometastasica la presencia de 1 a 5 lesiones
metastasicas tratables. Aunque el cancer de mama oligometastasico presenta un prondstico
mas favorable que estadios mas avanzados, sigue existiendo el gran reto a la hora de seleccionar
qué pacientes se pueden beneficiar con mas de un tratamiento radical y definir cual es el
abordaje y secuencia terapéutica optima. El diagndstico adecuado de la enfermedad
oligometastasica ofrece la posibilidad de administrar tratamientos ablativos como la
radioterapia estereotactica corporal o la cirugia, que podrian mejorar el pronostico de estas
pacientes. Por otro lado, la oligoprogresion es un concepto reciente que describe la progresion
en pocos sitios en pacientes con enfermedad metastasica controlada. El tratamiento ablativo
con SBRT permite continuar con el mismo tratamiento sistémico en estas pacientes
seleccionadas y se consigue como resultado del mayor control de la enfermedad a largo plazo
y la supervivencia en multiples estudios de las pacientes con cancer de mama oligometastasico.
Este enfoque representa un cambio de paradigma en la integracion de estas técnicas ablativas
con las terapias sistémicas, con el fin de mejorar el prondstico y la calidad de vida de las
pacientes. La integracion de nuevos agentes sistémicos con la SBRT genera otro debate acerca
de la secuencia optima de los mismos, siendo por tanto también otro motivo de debate.

© 2023 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Can the patient with oligometastatic breast cancer be rescued with radiation therapy?

Abstract Improvements in our understanding of the biology of cancer have led to significant
advancements in the diagndstico and treatment of metastatic breast cancer. However, it is

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: aeraso@iconcologia.net (A. Eraso).

https://doi.org/10.1016/j.senol.2023.100501
0214-1582/© 2023 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.senol.2023.100501&domain=pdf
mailto:aeraso@iconcologia.net
www.elsevier.es/senologia
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.senol.2023.100501

A. Eraso, R. Ciervide, y R. Ibanez

Radiotherapy;
Ablative therapies;
Stereotactic body
radiation therapy

generally considered incurable. Currently, the European and American Societies for Radiation
Therapy define oligometastatic disease as the presence of 1-5 treatable metastatic lesions.
Although oligometastatic breast cancer has a more favorable prognosis than more advanced
stages, there remains a significant challenge in identifying which patients would benefit most
from radical treatment and defining the optimal therapeutic approach and sequence. Accurate
diagndstico of oligometastatic disease offers the possibility of administering ablative treatments
such as Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) or surgery, which could improve the
prognosis of these patients. On the other hand, oligoprogression is a more recent concept that
describes progression in a few sites in patients with globally controlled metastatic disease.
Ablative treatment with SBRT allows for continued systemic treatment in these selected
patients and results in greater long-term disease control and survival in multiple studies of
patients with oligometastatic breast cancer. This approach represents a paradigm shift in the
integration of these ablative techniques with systemic therapies, with the aim of improving the
prognosis and quality of life of patients. The integration of new systemic agents with SBRT also
generates debate about the optimal sequence of treatment and is therefore another topic of

discussion.

© 2023 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La principal causa de muerte de las pacientes con cancer de
mama se atribuye a las metastasis. En el momento del
diagnostico sobre el 10% de los tumores de mama son
metastasicos y se estima que entre 20 y 30% de las pacientes
con cancer de mama precoz desarrollaran metastasis a lo
largo de su evolucion’.

El cancer de mama oligometastasico supone un gran reto
terapéutico a la hora de decidir el mejor tratamiento,
quedando esta situacion reflejada en el creciente nimero de
publicaciones al respecto en los Gltimos afos.

En primer lugar, sabemos que el concepto de enfermedad
oligometastasica fue definido por primera vez en 1995 por
Hellman y Weichselbaum? quienes establecieron que la
enfermedad oligometastasica es el estado intermedio entre
la enfermedad localizada y la diseminada. Al observar la
historia natural del cancer de mama, describieron el estado
de «oligometastasis”» como la enfermedad metastasica en
una etapa intermedia, clinicamente distinta entre la
enfermedad local y las metastasis a distancia generalizadas.
En este estado intermedio, la enfermedad puede tener un
comportamiento mas indolente y se podria conseguir una
remision de la enfermedad a largo plazo o conseguir una
mejoria en la supervivencia libre de progresion.

Mas recientemente, este término ha sido esbozado por
Cardoso et al.? quienes consideraron la enfermedad
oligometastasica como una pequeia carga de enfermedad
metastasica con un nUmero y tamaio limitado de lesiones
(hasta 5 y no necesariamente en el mismo 6rgano), que son
potencialmente tratables localmente y capaz de lograr
una respuesta completa. Las sociedades europeas y
americanas de radioterapia (ESTRO y ASTRO) definen la
oligometastasis como la presencia de 1 a 5 lesiones
metastasicas tratables.

Aunque el cancer de mama oligometastasico presenta un
pronodstico mas favorable que estadios mas avanzados, sigue
existiendo el gran reto a la hora de seleccionar cual de estas
pacientes son las que mas se van a beneficiar de un

tratamiento radical y definir cual es el abordaje y secuencia
terapéutica optima.

La implicacion del concepto de un estado
oligometastasico en cancer de mama es que la enfermedad
metastasica puede curarse con terapias dirigidas a la
metastasis.

Paciente con cancer de mama
oligometastasico: diferente historia natural
que enfermedad metastasica mas avanzada

La principal causa de muerte en el cancer de mama se
atribuye a las metastasis y estas pueden aparecer incluso
hasta 30 afos después del diagndstico primario. La
supervivencia media en cancer de mama metastasico es de
2 a 3 afos'.

Cuando nos referimos a cancer de mama, la enfermedad
oligometastasica puede tener mejores resultados que en
otros tumores. Milano et al.# analizaron a 121 pacientes con
cancer de mama y 5 o menos con metastasis de 1 a 3 6rganos
y vieron que el control local (CL), la supervivencia libre de
fallo a distancia (SLFD) y la supervivencia global (SG) a 5
anos fueron 87, 36 y 47% respetivamente. EL CL, SLFD y SG a
5 afos en pacientes con otros tumores es de 65, 13 y 9%,
respectivamente.

Partiendo de que el cancer de mama oligometastasico
tiene un prondstico mas favorable comparado con pacientes
con enfermedad mas avanzada, sabemos que el gran reto es
la correcta seleccion de aquellas pacientes a las que ofrecer
este tratamiento ablativo con un fin radical.

El diagndstico adecuado de la enfermedad
oligometastasica ofrece la posibilidad de administrar
tratamientos ablativos como la radioterapia estereotactica
corporal (SBRT) o la cirugia, que podrian mejorar el
prondstico de estas pacientes’. Por otro lado, la
oligoprogresion es un concepto mas reciente que describe
la progresion en pocos sitios en pacientes con enfermedad
metastasica controlada globalmente®8.
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Reto: seleccionar pacientes para tratamiento

Datos publicados nos indican que la supervivencia de cancer
de mama metastasico a 10 afos es superior al 13%°. En un
porcentaje de pacientes con cancer de mama recidiva en
forma de enfermedad oligometastasica, sin embargo, la
incidencia no esta bien categorizada. Datos retrospectivos
de un estudio que incluye 2.249 pacientes con cancer de
mama en estadio I-1ll, nos muestra que el 21,9% de los casos
que experimentaron una recidiva lo hicieron en forma de
oligometéastasis'®. Aproximadamente el 50% de las pacientes
incluidas en ensayos recientes de cancer de mama
metastasico en primera linea tenian menos de 2
localizaciones metastasicas, y hasta el 75% de las pacientes
menos de 4 sitios metastasicos'".

El tratamiento ablativo con SBRT esta basado en técnicas
minimamente invasivas y buena tolerancia, permitiendo
continuar con el mismo tratamiento sistémico en estas
pacientes seleccionadas con CMM. Las pacientes con cancer
de mama metastasico historicamente han recibido
radioterapia (RT) con un propésito paliativo, sin embargo,
estudios recientes han explorado el potencial curativo de la
RT en el tumor primario y las oligometastasis'?~">.

Una vez definida la enfermedad oligometastasica y
conociendo que hay un grupo de pacientes con buen
pronostico, se debe definir bien qué pacientes se pueden
beneficiar y cual es el abordaje terapéutico mas adecuado.

SBRT cancer de mama: evidencia cientifica

El metaanalisis de Viani et. al'® analiza 467 pacientes
incluidas en 7 estudios retrospectivos y 3 estudios
prospectivos. Dos estudios incluyeron solo metastasis 6seas
y definieron oligometastasis como < 5 en 7 estudiosy < 3 en
3 estudios. Todos ellos utilizaron técnicas de radioterapia de
IMRT, VMAT o 3D, todos utilizaron TC planificacion con fusion
con MRI o PET-TAC para delinear GTV. La media de
seguimiento fue de 18 a 56 meses. Los resultados obtenidos
demuestran que la SG estimada a uno y 2 afos fueron 93% (Cl
95%, 89-96%) y 81% (Cl 95%, 78—86%) respectivamente. En
cuanto a tasas de CL a uno y 2 anos fueron 97% (Cl 95%,
95-99%) y 90% (Cl 95%, 84-94%), respectivamente. En el
analisis de factores prondsticos de SG fueron significativos la
enfermedad 6sea exclusiva (p = 0,01) y el disefio del estudio
prospectivo (p = 0,001). El analisis de factores pronosticos
de CL fue significativo para pacientes con receptores
hormonales (RH) positivos. Se observd una diferencia
significativa en la tasa de SG a los 2 anos entre los subtipos
desfavorables, HER 2 +++, HR+/HER- 86% y triple negativo
32% (p = 0,001). La tasa de supervivencia libre de progresion
(SLP) a 1y 2 anos fue del 63% (IC 95%, 50—-75%) y del 46% (IC
95%, 29-62%).

Estos autores concluyen que la SBRT puede utilizarse para
tratar la enfermedad oligometastasica en el cancer de mama
con un excelente control local al ano y 2 afos y sin toxicidad
valorable. No se encontraron diferencias en SG y CL al
comparar estudios que incluian hasta 3 o hasta 5
localizaciones metastasicas. Por tanto, la mejor
presentacion es una paciente con cancer de mama HER
positivo o RH positivos con metastasis 6seas.

Los resultados a 10 afos del estudio de Pérez-Montero
et al."” con una inclusidn de 90 lesiones dseas de cancer de
mama tratadas con SBRT nos muestran un control local a uno
y 2 anos de 92,9 y 86,6% respectivamente. La supervivencia
global a uno y 2 anos fue de 100 y 90,6% respectivamente. El
analisis multivariante concluyo que diferir la SBRT > 3 meses
tras el diagnostico de la lesion para priorizar el tratamiento
sistémico mostré un beneficio significativo, mejorando el
control local a 2 anos hasta el 96,8% frente al 67,5% para la
SBRT realizada antes de este periodo (p = 0,031; HR 0,1; IC
95% = 0,01-0,8). Los receptores hormonales, el nimero total
de metastasis y el valor del CA15-3 se asociaron
significativamente con la supervivencia global. Durante el
seguimiento se observaron 3 fracturas no vertebrales (5%).

Un aspecto interesante que resaltar del estudio de Pérez-
Monero et al.’® es que en pacientes tratados con SBRT a
partir de los 6 meses del diagnostico de las metastasis el
control local a los 2 afos es superior frente a los pacientes
tratados antes de los 6 meses (88 frente a 61,7%). La
explicacion podria ser que el 96,2% de estos pacientes
recibieron tratamientos sistémicos eficaces antes de la SBRT
y, por lo tanto, tenian una enfermedad estable o una carga
tumoral reducida en el momento de la SBRT.

Estamos a la espera de los resultados de 2 ensayos
aleatorizados en marcha que describiremos posteriormente.

Oligometastasis escenario heterogéneo: SBRT a
la oligoprogresion

El sistema de clasificacion propuesto por EORTC' de
diferentes estados oligometastaticos incluye pacientes que
han respondido bien a terapia sistémica, pero tienen de uno
a 5 lesiones resistentes, lo que denominamos enfermedad
oligometastasica inducida, y pacientes que no tienen
antecedentes de enfermedad polimetastasica que se
presenta como oligometastasicos (de uno a 5 metastasis)
denominada «enfermedad oligometastasica genuina”.

Segln Palma podemos clasificar?®-2" las oligometéastasis
como oligometastasis sincrdnica: se detecta la enfermedad
oligometastasica en el momento del diagnéstico del tumor
primario. Oligometastasis metacronica: el desarrollo de la
enfermedad oligometastasica es después del tratamiento
del tumor primario. Oligorrecurrencia: las oligometastasis
se presentan con el tumor primario controlado.
Oligoprogresion: progresion de un numero limitado de
depositos metastasicos (de uno a 5 metastasis), mientras
que todas las demas metastasis se controlan con terapia
sistémica.

Nos centraremos en la oligoprogresion y el papel de la SBRT.
Las técnicas genomicas modernas han confirmado que los
tumores son mezclas de diferentes poblaciones tumorales con
diferentes fenotipos, denominados subclones??. Estos subclones
existen dentro de areas discretas de masas tumorales
(heterogeneidad intratumoral) y también estan representados
en distintos sitios metastasicos (heterogeneidad
intertumoral)?>. La oligoprogresion es debida a la
heterogeneidad intratumoral de estos subclones de tumor
resistentes, hay una parte del tumor que presenta buena
respuesta a la terapia sistémica y otras que progresan, es lo que
conocemos como fendmeno de la resistencia adquirida o
progresion después de una respuesta inicial?*%°. La SBRT es
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capaz de erradicar subclones resistentes, manteniendo la
eficacia de las terapias sistémicas y limitando la progresion.

Futuras direcciones: SBRT a la oligoprogresion
segun los subtipos biologicos de cancer de
mama y su integracion con terapias sistémicas

La utilizacion de nuevas moléculas en funcion de los subtipos
moleculares como son los inhibidores de ciclinas
dependientes de cinasas (CDK4/6i) en tumores receptores
hormonales positivos (palbociclib, ribociclib, abemacilib), o
las nuevas terapias anti Her2 (trastuzumab, pertuzumab,
TDM1, trastuzumab-deruxtecan), la inmunoterapia (atezo-
lizumab, nivolumab) y otros (everolimus, Inh. PARP,
capecitabina), nos permiten un tratamiento individualizado,
basado en clasificaciones biologicas y gendmicas con buenas
respuestas. En este contexto, las terapias ablativas pueden
jugar un papel importante. El mecanismo de accion de la
SBRT nos permitiria revertir la hipoxia, reducir el tamano
tumoral, facilitar la apoptosis y mejora la respuesta inmune
favoreciendo el efecto de las terapias sistémicas.

El manejo de la oligoprogresion puede ser un desafio y
estan surgiendo diferentes enfoques de tratamiento, donde
se incluye el uso de la SBRT sobre la oligoprogresion lo que
permite mantener la terapia sistémica.

La integracion de la SBRT con las terapias sistémicas es un
campo muy prometedor que podria suponer un cambio de
paradigma. Conseguimos mejorar el pronostico de estas
pacientes, mejorando el control local. Sin embargo, la
utilidad de estas terapias esta pendiente de los resultados de
estudios aleatorizados fase Ill.

Los estudios actuales van dirigidos al uso de la SBRT segun
los subtipos moleculares en combinacion con los diferentes
agentes, como es el estudio AVATAR?® que incluye pacientes
con cancer de mama metastasico RH positivos y Her2

Tabla 2

negativo. Su objetivo es retrasar la progresién y aumentar
la supervivencia global. Combina el uso de SBRT con
inhibidores de CDK 4/6 (CDK4/6i) y terapia endocrina.

Esta secuencia de tratamiento de terapias ablativas con
nuevas moléculas tienen como objetivo explorar el efecto de
la SBRT para maximizar el beneficio de la terapia sistémica
en las pacientes con cancer de mama oligoprogresivo. Este
enfoque podria ayudar a reducir la carga de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Integracion de SBRT con agentes sistémicos.
Combinacion de SBRT con agentes sistémicos.
¢Cudl es la secuencia?

Esta integracion de nuevos agentes sistémicos con la SBRT
nos obliga a conocer cual es la secuencia adecuada a la hora
de administrar dichos tratamientos, motivo de discusion en
nuestros comités de expertos ya que los datos sobre la
toxicidad al combinarlos con radioterapia son escasos.

Ampliamente estudiada es la combinacion de los CDK4/
6i%7 con radioterapia. La mayoria de los datos preclinicos
mostraron que CDK4/6i tiene un efecto sinérgico de
radiosensibilizacion y los autores concluyen que el principio
de precaucion requiere que CDK4/6i se suspendan 5
semividas del farmaco antes y después de la radioterapia.
Se espera que los resultados de los ensayos clinicos
prospectivos en curso que evallan la combinacion de
CDK4/6i y radioterapia aporten respuestas adicionales
sobre su uso seguro.

Ensayos clinicos publicados y en reclutamiento

Cada vez hay mas evidencia que respalda el uso de la
SBRT para las oligometastasis, especialmente desde los

Enumera los ensayos randomizados de SBRT en pacientes con cancer de mama oligometastasico tratadas con SBRT

Nombre del estudio Diseno

Reclutamiento Maximo de

Objetivo principal Sponsor

lesiones

Juravinski Cancer
Center
Gustave Roussy,

Viabilidad técnica

5 lesiones SLP

STOMP*® Ensayo Fase | n=30

STEREO-SEIN Ensayo fase Il n =280
aleatorizado
multicéntrico

Study on SBRT for Inoperable Lung Estudio fase Il n = 65

and Liver Oligometastases From prospectivo no

Breast Cancer”’ aleatorizado

NRG-BR001# Ensayo fase IIR/Il n = 402
aleatorizado

CLEAR® Ensayo fase Il n=110
multicéntrico

AVATAR?® Estudio fase Il n=32
multicéntrico

OLIGOMA* Ensayo n = 564
randomizado
controlado

multicéntrico

(=10 cm/ Cancer Campus,

<500 ml) * Grand Paris

<5 lesiones  Toxicidad y CL Istituto Clinico

(<5 cm) Humanitas

4 SLP y SG NRG Oncology

2 SLP Gangnam

Severance Hospital

5 Tiempo hasta el Peter MacCallum
cambio de terapia Cancer Center
sistémica

5 SLP y calidad de University Hospital

vida

Schleswig-Holstein

* En caso de lesiones medibles, cada una de ellas debe ser </=10 cm o su volumen </=500 mL.
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prometedores resultados del ensayo aleatorizado
multinacional de fase Il SABR-COMET?®. Un total de 99
pacientes con de uno a 5 oligometastasis (de uno a 3 en el
93% de los pacientes) fueron aleatorizados para recibir
radioterapia corporal ablativa estereotactica (SABR,
sinonimo de SBRT), en comparacion con la terapia de
atenciéon estandar sola, y los resultados mostraron un
aumento significativo en la mediana de supervivencia libre
de progresion (PFS; 12 vs. 6 meses, p = 0,001). En la tabla 1
se muestran los estudios mas importantes que analizan la
SBRT en el tratamiento de pacientes oligometastasicos.
Estos resultados muestran como las metastasis 6seas son, a
diferencia de las metastasis pulmonares o hepaticas, un
factor pronostico positivo de SG. Ademas, la SLP y la SG a los
2 afnos fueron mas altas en la poblacion estudiada por David
et al.2 con metastasis solo 6seas (65 y 100%) y la mas baja en
la poblacion estudiada por Onal et al.3° con metéastasis solo
hepaticas (8 y 57%). Milano et al.3' también mostraron
diferencias significativas en la SG entre pacientes con
enfermedad solo 6sea y visceral.

Debe subrayarse que se desconoce el verdadero valor
pronodstico de las terapias locales en términos de
supervivencia global. Hay investigaciones en curso al
respecto resumidas en la tabla 2.

Conclusiones

La enfermedad oligometastasica en cancer de mama es un
estado intermedio entre la enfermedad localizada y la
diseminada en la cual el papel local del tratamiento con
SBRT tiene un prometedor papel en términos de
supervivencia. Es preciso identificar los factores bioldgicos
asociados al patron de oligometastasis para personalizar y
definir mejor los tratamientos. La combinacion de la SBRT
con tratamientos sistémicos es una estrategia terapeutica en
alza, sin embargo, todavia queda por seleccionar y definir de
una forma mas personalizada qué pacientes son las mejores
candidatas a dicha combinacion y cual es el momento y en
qué secuencia se deben administrar.
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