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Metastasis cerebral por cancer de mama
Epidemiologia

El cancer de mama es el cancer mas comun en las mujeres.
20-30 % de pacientes con cancer de mama desarrollaran metastasis cerebral.

Es la segunda causa de metdstasis cerebrales, siendo la complicacién mas grave del cancer de mama
y que se produce en un 20% de los casos aproximadamente.

Su incidencia esta aumentando, debido en parte a las mejoras terapéuticas que alteran la historia
natural del cancer de mama (Pelletier y col., 2008; Gachet y col., 2011).

La afectacién ganglionar con EGFR, p63, y Ki67 alta presentan mayor riesgo de metdastasis cerebrales.

Predictores
Entre los diferentes sub-tipos moleculares de cancer de mama, los tumores HER2 positivos y tumores
triple negativos presentan la mayor incidencia de metastasis en el cerebro (Diéras y col., 2011).

La asociacion de metastasis en el SNC con sobreexpresidon de Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2) merece especial atencidon porque se correlaciona con la disminucién de intervalo libre de
enfermedad y la supervivencia global, y es el factor predictor mas importante para predecir la
metastasis cerebral.

c-myc
HOXB9

La Heparanasa (HPSE) es una enzima poderosa protumorogénica, proangiogénica, y prometastatic
que estd sobreexpresada

Tipos
Subtipos
Luminal A, luminal B, HER2 overexpressing, normal-like and basal-like.

La clase triple negativo (receptor de estrégeno negativo, receptor de progesterona negativo y el
receptor de factor de crecimiento epidérmico 2 [HER2]-negativo) comprende alrededor del 15% de los
canceres de mama. Se asocia con un mal prondstico en comparacion con los tumores que son
positivos para receptores hormonales o HER2.

La expresion de antigenos cominmente asociado con carcinoma de mama no difiere
significativamente entre el tumor primario y las metastasis cerebrales correspondientes (Brogi y col.,
2011).

Oncogenes
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Bmi-1 promueve la invasién y la metdstasis del cancer de mama humanos y predice la supervivencia.
Etiopatogenia

El proceso es complejo y depende de la evasidn exitosa de células cancerigenas del tumor primario,
la supervivencia en el torrente sanguineo, microvasculatura cerebral, la penetracion de la barrera
hematoencefalica y la proliferaciéon en el microambiente cerebral.

Su estudio tras el fracaso en estudios in-vitro dependera de los analisis in vivo (Lorger y col., 2011).
Diagndstico
La RM es la modalidad mas sensible para la deteccidn de lesiones infraclinicas.

El estudio RM convencional, con difusion, perfusion y espectroscopia tiene un valor diagndstico con
una especificidad de mas del 95% (Gerber y col., 2011).

Prondstico

El prondstico sigue siendo pobre con una supervivencia media inferior a 1 afio, excepto en las
lesiones solitarias tratadas mediante cirugia o radiocirugia.

La media de supervivencia es de 1 mes y 4 meses en pacientes sin tratamiento y a 6 meses en
pacientes tratados, pero puede ser impredecible en un nUmero considerable de pacientes debido e la
heterogeneidad en esta enfermedad (Phillips y col., 1995).

Despende del estado funcional, la edad, la enfermedad y la presencia de metdastasis extracraneales,
el tipo de tumor primario.

Otros factores, tales como el nUmero, tamafio o ubicacién de las metastasis, la histologia y el tiempo
entre diagnostico del tumor primario y la deteccién de la enfermedad a nivel cerebral han sido poco
considerados (Villa y col., 2011).

indice prondstico

Existen diversas, las mas utilizadas son:
Recursive Partitioning Analysis (RPA) prognostic index
Score Index for Radiosurgery (SIR)

Basic Score for Brain Metastases (BSBM)
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Prognostic scale Parameters Scores (Class)
RPA [5,6]
Age < 65 years, KPS = 70, controlled primary tumor, no ExCr (U]
All patients not in class [ or lll (11
KPS <70 (1iry
GPA[15]
=60/50-59/=50 years (age) 0/0.5M1
< 70/70-80/90-100 (KPS) 0/0.51
> 3/2-3/1 (# of Brain metastasis) 0/0.5/1
Present/None (ExCr) 01
BSBM[12]
50-70/80-100 (KPS) 01
No/Yes (Controlled of Primary Tumor) 0/1
Yes/No (ExCr) 0/1

Abbreviations: KPS, Karnofsky performance status; BSBM, Basic Score for Brain Metastasis; RPA, Recursive Partitioning Analysis; GPA, Graded Prognostic Assessment; ExCr, Extra-cranial metastatic
disease.

(Villa'y col., 2011).
Complicaciones

Metastasis leptomeningeas

Son muy frecuentes en cancer de mama y especialmente marcada en los casos de la sobreexpresién
de HER2.

El diagndstico se basa en los sintomas neuroldgicos, los estudios de imagen y deteccidn citoldgica de
las células malignas en el liquido cefalorraquideo (LCR). Sin embargo, a menudo, no son lo
suficientemente sensibles (Dono y col., 2011).

Tratamiento
Cirugia

La reseccién quirdrgica sigue siendo el tratamieto principal de las metastasis cerebrales mayores de 3
cm.

Radiocirugia
El volumen tumoral es un mejor indicador que el didmetro maximo.

El volumen tumoral y el edema respondieron mejor en los pacientes que se sometieron a Radiocirugia
estereotdctica

Tratamiento coadyuvante

Para desarrollar nuevos tratamientos, es imprescindible abordar los factores subyacentes a la
tumorogénesis, invasiéon y metastasis

Triple negativo

A pesar de ser sensibles a la quimioterapia, muchas mujeres con cancer metastasico de mama triple
negativo (TNBC) recidiva con rapidez, y cominmente desarrollan metastasis viscerales, incluidos los
de pulmén, el higado y la metastasis cerebral a pesar de la quimioterapia.

Ademas, los tumores con el fenotipo triple negativo tienen caracteristicas especificas y marcadores
los cualese son potenciales dianas terapéuticas (Rakha y Chan. 2011).

HER-2 positivo
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Las metdstasis cerebrales se producen en un tercio de las mujeres con cancer de mama HER-2
positivo; sin embargo, apenas hay tratamientos para abordarlas.

Tienen una incidencia significativamente mayor de metdastasis tras el tratamiento con trastuzumab.
Las mejoras en el control sistémico y la supervivencia global asociada al tratamiento con
trastuzumab, puede conducir a un “desenmascaramiento” de recurrencia de la enfermedad en el SNC
gue de otro modo seguiria siendo clinicamente silente (Musolino y col., 2011).

La administraciéon de trastuzumab intratecal deberia ser evaluado de forma prospectiva para
confirmar la actividad clinica y optimizar la dosis, horario y duracién del tratamiento (Oliveira y col.,
2011).

En este escenario, el mas joven los farmacos aprobados por la Agencia Estadounidense del
Medicamento para el tratamiento del cancer de mama HER-2 positivo avanzado, lapatinib
—comercializado como Tyverb por GlaxoSmithKline—, arroja algo de luz.

Segun los resultados de un estudio en fase Il presentado en la 432 Reunion Anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Médica (ASCO), lapatinib, administrado como agente Unico, es eficaz en
pacientes con metastasis del sistema nervioso central procedente de un cancer de mama HER-2
positivo tratadas previamente.

“Se necesitan alternativas terapéuticas eficaces tanto para la prevencién como para el tratamiento de
metastasis cerebrales procedentes de cancer de mama”, indicéd Nancy U. Lin, del Departamento de
Oncologia Médica de la Universidad de Harvard e investigadora principal del ensayo.

Asi, de las 241 pacientes con lesiones cerebrales previamente tratadas con trastuzumab y
radioterapia craneal a las que se les suministré lapatinib en monoterapia, 19 (el 7 por ciento)
experimentaron una reduccion del tamafio de las lesiones cerebrales igual o0 mayor al 50 por ciento.

Mientras, 46 (19 por ciento) tuvieron una reduccién minima del 20 por ciento, 102 (42 por ciento) se
mantuvieron estables durante al menos ocho semanas y el 22 por ciento no sufrié progresion de la
enfermedad en los primeros seis meses de tratamiento. “Estos datos sugieren que lapatinib podria
saltar la comprometida barrera hematoencefalica y ser eficaz en el sistema nervioso central”, matizé
Lin.

Por otra parte, en Chicago se presentaron los resultados de lapatinib administrado en combinacién
con el quimioterapico paclitaxel en 580 pacientes con cancer de mama metastdasico de prondstico
negativo. La combinacién prolongd la supervivencia libre de progresion en las pacientes con tumores
que sobreexpresaban el receptor HER-2. No asi en pacientes con tumores HER-2 negativos, donde no
aportd ningun beneficio adicional. Con todo, la supervivencia media libre de progresion fue de 7,9
meses con la combinacién del antitumoral y el quimioterapico, frente a los 5,2 meses obtenidos con
paclitaxel solo. El 60 por ciento de las tratadas con la combinacién obtuvo una respuesta parcial o
completa, frente al 36 por ciento que lo logré con paclitaxel. En cuanto a los datos de supervivencia
general, aun no son definitivos, pero se espera que sean de mejora.

En lo que respecta a los efectos adversos detectados con la combinacién de ambos farmacos, son
diarrea, erupcion cutanea, nauseas, vomitos, neutropenia y mucositis, con un aumento de las dos
primeras respecto a la administracion del quimioterapico solo (Dawodd y col., 2010).

Trastuzumab
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En casos de diseminacién leptomeningea la administracién intratecal comenzara muy pronto en un
ensayo clinico multicéntrico I-1l en el cual el Instituto Curie es el investigador (Gutierrez y col., 2011).

Radioterapia

Muchos pacientes con metastasis cerebrales reciben radioterapia holocraneal con 10 x 3 Gy en 2
semanas como tratamiento estandar en la mayoria de centros (Rades y col., 2011).
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