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Factors associated with survival of patients with LM (multivariate Analysis)
Following factors were significantly associated with a shorter survival in the multivariate analysis:

• Older age (≥ 60 vs. <60 years, HR 1.94, 95%CI 1.44‐2.61) 
• Worse ECOG performance status (2‐4 vs. 0‐1 HR 2.01, 95% CI 1.51‐2.69) 
• Tumor subtype: Patients with luminal‐like BC or TNBC had a shorter survival than patients with 

a triple‐positive BC (HR 1.37, 95%CI 0.93‐2.03; and HR 2.06, 95%CI 1.31‐3.23, respectively)
• Clinical symptoms at time of diagnosis of CNS metastases (HR 1.57, 95%CI  1.01‐2.44)

Following factors were  significantly associated with a longer survival in the multivariate analysis:
• Endocrine treatment for HR+ BC (HR 0.38, 95%CI 0.25‐0.58)
• HER2‐targeted therapy for HER2‐positive BC (HR 0.49, 95%CI 0.28‐0.86)
• Whole brain radiotherapy (HR 0.64, 95%CI 0.46‐0.90). 

• Leptomeningeal metastases (LM) in patients with breast 
cancer (BC) is rare and associated with poor prognosis. 

• About 5% of patients with BC develop LM during the 
disease1. 

• Specific factors associated with prognosis of patients with 
LM have not been characterized in a large patient cohort. 

• The aim of this evaluation was to characterize the cohort of 
patients with brain metastases (BM) and LM and to 
perform a survival analysis for LM along with factors 
associated with prognosis for this cohort of patients. 

Presented at: ESMO Breast Cancer Congress 2023 (May 11‐13), Berlin, Germany

Background  

Results

Clinical data of 3857 patients  from the German Brain Metastases in Breast Cancer Registry (BMBC) was available for the analysis. Patients registered before 07.01.2023 were considered. 
Objectives: 
1. To characterize descriptively the patient cohort with LM, and to compare the clinical characteristics of this cohort with patients without LM. 
2. Estimation and comparison of the overall survival (OS) and progression‐free survival (PFS) between patients with vs. without LM.
3. Characterization of OS and PFS in patients with LM regarding the clinical variables.
Baseline characteristics were assessed by Wilcoxon test, Fisher‘s exact test resp. Pearson χ2‐test between patients with vs without LM. OS was defined as the time from first diagnosis of central nervous system (CNS) metastases to death from any cause. PFS was defined as 
the time from first diagnosis of CNS metastases to progression in CNS, extracranial metastases, or death.
Differences in OS and PFS were shown by Kaplan‐Meier curves and tested by the log‐rank test. Univariate and multivariate Cox proportional hazards models were performed to report hazard ratios with the corresponding 95% confidence intervals (CI) and to adjust for the 
covariates. 
All reported p‐values were two‐sided, the significance level was set to 0.05. The data was analyzed using SAS® (Statistical Analysis Software) version 9.4 with SAS Enterprise Guide Version 8.3 on Microsoft Windows 10 Enterprise. 

Figure 1: Kaplan‐Meier curves for the time from diagnosis of BM/LM to 
death between patients with vs. without LM

Conclusions

• Patients with LM have a short survival, which indicates an unmet clinical need of the
optimization of the treatment of LM and development of prophylactic strategies for LM

• Analysis of this large cohort of patients shows that the prognosis of patients with BC and
LM is significantly worse in comparison to patients with BC and brain metastases
without LM

• The identified prognostic factors for patients with LM can support the clinicians to
identify groups of patients with potential for better survival who could possibly benefit
from a more intense treatment regimen.

• Further collaboration in the presented topic is planned in our international working
group.

Patients and Methods  

Figure 1: Patient cohort included in analysis

*in comparison to the abstract one patient excluded from analysis due to non‐existence of BM or LM after data cleaning.

Survival analysis
•mOS was 4.9 months in patients with LM (95%CI 4.3‐5.7) and 8.8 months (95%CI 8.1‐9.5) in patients without LM (HR 1,43, 95% 1.31‐1.56,
P<0.0001, Figure 1)

•mPFS (BM or extracranial) was 3.9 months (95%CI 3.4‐4.5) in patients with LM and 5.6 months (95%CI 5.2, 5.9) in patients without LM (HR 1.3
95%CI 1.2‐1.41, P <0.0001, Figure 2)
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p‐valuePatients with LM 
N=781 (%)

Patients without LM 
N=3076 (%)CategoryParameter at diagnosis

0.59551.0 
(24.0‐85.0)

52.0 
(10.0‐98.0)

Median 
(range)

Age at first BC diagnosis, 
years

0.35558.0 
(25.0‐86.0)

57.0 
(13.0‐99.0)

Median 
(range)

Age at first BM/LM 
diagnosis, years

<0.001189 (51.1)882 (62.8)ECOG 0‐1ECOG
181 (48.9)522 (37.2)ECOG 2‐4

<0.001154 (21.8)818 (29.2)HR+/HER2+Biological subtype*
80 (11.3)464 (16.5)HR‐/HER2+
325 (46.1)873 (31.1)Luminal A/B like
146 (20.7)650 (23.2)TNBC

0.4634 ( 0.8)7 ( 0.4)pT0pT
7 ( 1.5)21 ( 1.2)pTis

133 (27.7)554 (30.4)pT1
234 (48.8)867 (47.6)pT2
40 ( 8.3)168 ( 9.2)pT3
62 (12.9)203 ( 11.1)pT4a‐d

0.19741 (17.7)172 (17.9)ypT0ypT after NACT
7 ( 3.0)61 ( 6.3)ypTis
73 (31.6)285 (29.6)ypT1
62 (26.8)271 (28.2)ypT2
29 (12.6)88 ( 9.1)ypT3
19 ( 8.2)85 (8.9)ypT4a‐d

0.00110 ( 1.4)58 ( 2.1)G1Tumor grading
334 (47.3)1095 (39.9)G2
362 (51.3)1589 (58.0)G3

<0.001516 (66.6)2303 (75.7)Ductal or ductal‐
lobular invasive

Histological tumor type

102 (13.2)199 ( 6.5)Lobular invasive
157 (20.3)541 (17.8)Other

0.011219 (36.7)888 (30.5)1Number of BM
145 (24.3)785 (26.9)2‐3
232 (38.9)1241 (42.6)≥ 4

<0.001138 (17.7)715 (23.2)noNeurological symptoms**
643 (82.3)2361 (76.8)yes

0.244140 (17.9)610 (19.9)noECM**
641 (82.1)2462 (80.1)yes

0.017764 (97.8)2952 (96.1)NoECM in further course of 
disease 17 ( 2.2)120 ( 3.9)Yes

Table 1. Baseline characteristics

Figure 2: Kaplan‐Meier curves for the time from diagnosis of BM/LM to 
progress (BM, ECM or death) between patients with vs. without LM

Multivariate analysisUnivariate analysis
CategoryParameter p‐

value
Hazard ratio

(95% CI)
p‐

value
Hazard ratio

(95% CI)
<0.00
1

1.94 (1.44, 2.61)<0.0011.44 (1.24, 1.68)≥ 60 vs. <60Age*, years

<0.00
1

2.01 (1.51, 2.69)<0.0012.19 (1.73, 2.76)ECOG 2‐4 vs. 0‐1ECOG*

0.5760.84 (0.45, 1.56)0.4011.14 (0.84, 1.57)HR‐/HER2+ vs. triple‐positiveBiological 
subtype* 0.1131.37 (0.93, 2.03)<0.0011.72 (1.39, 2.13)Luminal A/B like vs. triple‐

positive
0.0022.06 (1.31, 3.23)<0.0012.32 (1.81, 2.97)TNBC vs. triple‐positive
0.0411.51 (1.02, 2.23)0.0651.25 (0.99, 1.58)2‐3 vs. 1Number of BM
0.0951.34 (0.95, 1.90)0.0021.37 (1.12, 1.69)≥ 4 vs. 1
0.0431.57 (1.01, 2.44)<0.0011.60 (1.30, 1.97)yes vs. noClinical Symptoms

0.2551.28 (0.84, 1.98)0.0201.28 (1.04, 1.57)yes vs. noECM*
0.0100.64 (0.46, 0.90) <0.0010.62 (0.52, 0.73)WBRT only vs. no RTRadiotherapy
0.5590.83 (0.45, 1.54)<0.0010.40 (0.29, 0.56)Stereo RT only  vs. no RT
0.2120.55 (0.21, 1.41)0.0030.38 (0.20, 0.71)WBRT and Stereo RT vs. no 

RT
0.2813.23 (0.38, 27.3)0.0750.53 (0.26, 1.07)RT unknown vs. no RT
0.1530.81 (0.60, 1.08)<0.0010.56 (0.48, 0.66)yes vs. noChemotherapy**
<0.00
1

0.38 (0.25, 0.58)<0.0010.46 (0.36, 0.57)yes vs. noHormone 
therapy**/***

0.0140.49 (0.28, 0.86)<0.0010.38 (0.29,0.49)yes vs. noHER2‐targeted 
therapy**/***

Compared to patients without LM, patients with LM had:
• Significantly more often luminal–like (46.1 vs. 31.1%)
tumor biology, and significantly less common HR‐
negative/HER2‐positive (11.3 vs. 16.5%), triple‐positive
(21.8 vs. 29.2%), and triple‐negative (20.7 vs. 23.2%)
tumor biology

• Significantly more often grade 2 tumor biology (47.3 vs.
39.9%)

• Significantly more often lobular subtype of the primary BC
(13.2 vs. 6.5%)

• Significantly more often neurological symptoms at
diagnosis of CNS metastases (82.3 vs. 76.8%)

• A significantly worse ECOG status at diagnosis of CNS
metastases (ECOG 2‐4 48.9 vs 37.2%)

• Significantly more often bone metastases (52.8 vs. 37.9%)
and significantly less often lung and liver metastases (19.7
vs. 34.0%, and 20.1 vs. 26.5%, respectively)

• Significantly less often extracranial metastases in course
of disease (2.2 vs. 3.9%)

• Significantly lower number of brain metastases (1 BM 36.7
vs. 30.5%)
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* If HER2‐Status at diagnosis of BC was unknown, but Anti‐HER2‐targeted therapy was given, the subtype was set to 
HR+/HER2+ resp. HR‐/HER2+ (if information about HR‐status was given, too); **at diagnosis of BM

*at diagnosis of BM/LM; **after diagnosis of BM/LM; *** these parameters were set to ‘no’ in HR‐negative patients resp. HER2‐negative patients

Table 3 Univariate and multivariate Cox Regression of the time from BM/LM to death in
patients with LM

Table 2. Distribution of BC treatment after the diagnosis of BM

p‐value
Overall 
N=3857 
N(%)

Patients 
with LM 
N=781 
N(%)

Patients 
without LM 
N=3076 N(%)

CategoryParameter

0.7062497 (64.7)501 (64.1)1996 (64.9)noChemotherapy

1360 (35.3)280 (35.9)1080 (35.1)yes

0.5613325 (86.2)668 (85.5)2657 (86.4)noHormone 
therapy*

532 (13.8)113 (14.5)419 (13.6)yes

<0.0013182 (82.5)697 (89.2)2485 (80.8)noHER2‐targeted 
therapy*

675 (17.5)84 (10.8)591 (19.2)yes

This presentation is the intellectual property of the author/presenter. 
Contact them at publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute. 

*these parameters were set to ‘no’ in HR-negative patients resp. HER2-negative patients
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