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Resumen

El cancer de mama es la segunda causa més frecuente de metéastasis cerebrales Su incidencia ha aumentado
en los Ultimos afios, especialmente en las pacientes con tumores de mama triple negativo o HER2 positivo. La
supervivencia varfa ampliamente en funcién de una serie de factores pronodsticos. El abordaje de las metastasis
cerebrales en cancer de mama diseminado requiere un manejo multidisciplinar, con cambios en los Ultimos afos,
que conducen a un mayor empleo del tratamiento sistémico vy a la radioterapia estereotéactica (SRS). Disponemos
de resultados especialmente prometedores con nuevos farmacos anti-HER2 y con conjugados anti cuerpo-far-
maco (ADC). A pesar de la mejoria en los tratamientos, las metéstasis cerebrales en cancer de mama siguen
siendo un reto terapéutico. Los esfuerzos se centran en su prevencion, su diagndstico precoz y en la busqueda de
tratamientos eficaces.

Abstract

Breast cancer is the second most common cause of brain metastases Its incidence has increased in recent years,
especially in patients with triple-negative or HER2-positive breast tumors. Survival varies greatly depending on a
number of prognostic factors. The management of brain metastases in breast cancer requires a multidisciplinary
approach, leading to greater use of systemic treatment and stereotactic radiotherapy (SRS). New targeted thera-
pies, especially anti-HER? agents and antibody -drug conjugates are available with encouraging results. Despite the
improvement in treatment, brain metastases in breast cancer continue to be a therapeutic challenge, and efforts
are focused on its prevention, early diagnosis, and search for effective treatments.
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INTRODUCCION

El céncer de mama diseminado es la segunda causa mas
frecuente de metéstasis cerebrales tras el cancer de pul-
mon. La incidencia de metéastasis cerebrales en cancer de
mama ha aumentado en los Ultimos afios, fundamental-
mente por el incremento en supervivencia alcanzado en
esta patologia en las Ultimas décadas y la disponibilidad
de mejores técnicas de imagen, que conducen & una Mma-
yor deteccion de esta complicacion.

Aproximadamente, més de un tercio de los pacientes con
céncer de mama triple negativo, un tercio de los pacientes
con céncer de mama diseminado HER-2 positivo v un
15 % de los tumores receptores hormonales positivos
HER2 negativo van a desarrollar metastasis cerebrales (7).
La progresion a nivel del sistema nervioso central (SNC)
sigue siendo un reto terapéutico debido a los malos resul-
tados en supervivencia y al tremendo impacto en calidad
de vida en pacientes y familiares que la enfermedad pro-
voca a este nivel

Afortunadamente, menos de un 3 % del total de las pa-
cientes diagnosticadas de un cancer de mama precoz de-
sarrollarén metéstasis cerebrales, pero desgraciadamente
entre un 10 y un 15 % de las mujeres que debutan con un
céncer de mama diseminado presentan ya metastasis ce-
rebrales sintormaticas al diagnostico.

La deteccién precoz mediante resonancia cerebral permi-
tirla optimizar las estrategias terapéuticas, mejorar la cali-
dad de vida v, tal vez, la supervivencia de mujeres con can-
cer de mama y metéstasis cerebrales. A pesar de que las
gufas internacionales no recomiendan el cribado del siste-
ma nervioso central, existen diferentes ensayos clinicos en
marcha que valoran la incorporacion de la resonancia ce-
rebral en este contexto (NCT036173410 NCT0O4030507)
(2). Las recomendaciones en el seguimiento indican que
ante la menor sospecha clinica debe solicitarse una reso-
nancia cerebral, especialmente en los subgrupos de ma-
yor riesgo, cancer de mama HERZ positivo o fenotipo triple
negativo, con la idea de descartar afectacion y en busca de
un diagnostico precoz (3).

PRONOSTICO EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA 'Y METASTASIS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La tasa de supervivencia en pacientes con céncer de
mama vy afectacion de SNC varia ampliamente segin una
serie de factores prondsticos. Dentro de los diferentes mo-
delos publicados, merece especial atencién el indice pro-
nostico para pacientes con cancer de mama y metéstasis
cerebrales (CMMC. Graded Prognostic Assessment
[GPA]) (4). Inicialmente solo el indice Karnofsky Perfor-

mance Status (IKPS) fue validado como factor indepen-
diente de supervivencia en céncer de mama y metéstasis
cerebrales Recientemente se ha actualizado dicho andlisis,
con casi 2500 pacientes con cancer de mama y metasta-
sis cerebrales evaluadas a o largo de méas de 10 anos. Tras
el andlisis estadistico, que incluye diferentes variables, se
identifican una serie de factores prondsticos independien-
tes de supervivencia, como el subtipo tumoral, el indice
Karnofsky Performance Status, la edad, el nimero de le-
siones cerebrales y el control de la enfermedad tumoral
extracraneal (Tabla I). En funcion de estos factores, las pa-
cientes se clasifican en tres subgrupos, con diferentes ta-
sas de supervivencia, y disponemos de una calculadora
digital gratuita que facilita la toma de decisiones clinicas
(wwwhbrainmetgpacom) La mediana de supervivencia
para los pacientes en el grupo de mejor prondstico (GPA
35-40) supera los 3 anos, ademés, el anélisis confirma
que las terapias dirigidas a HER2 han mejorado los resul-
tados especialmente en este subgrupo (Tabla II).

Tabla I.
(0] 0,5 1 1,5
IKPS <60 70-80 | 90-100 ND
Luminal HER2
Subtipo Basal ND luminal
A
B
Edad <60 <60 ND ND
NUmero MC =7 1 ND ND
Enfermedad 5 No
extracraneal
Tabla Il.
GPA Mediana de supervivencia global
(meses)
00-10 6
15-20 13
25-30 23
35-40 36

TRATAMIENTO LOCAL

El manejo de las metéstasis cerebrales en el contexto del
céncer de mama diseminado ha cambiado drésticamente
en los Ultimos afos, con un mayor empleo del tratamiento
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sistémico y de la radioterapia estereotactica (SRS) frente
al menor uso de la cirugia y de radioterapia (RT) holocra-
neal El tratamiento local de las metéstasis cerebrales
incluye cirugfa, RT holocraneal, SRS, radioterapia estereo-
tactica fraccionada (fSRT) o la combinacion de estas op-
ciones (5). Los factores a considerar en cada paciente a
la hora de seleccionar el tratamiento méas adecuado in-
cluyen el nimero, el tamafio y la ubicaciéon de las metés-
tasis cerebrales; la existencia de edema o de efecto de
masa; la presencia o no de sintomas, la situacion de la
enfermedad sistémica y el estado funcional y las prefe-
rencias de la enferma con respecto a la terapia invasiva
La reseccién quirlrgica seguida de radioterapia (RT) es la
Unica opcion curativa en caso de lesién cerebral Unica
solitaria. Desgraciadamente en el resto de escenarios las
opciones son principalmente paliativas. En cualquier
caso, es esencial un abordaje multidisciplinar dentro de
comités que incluyan a los diferentes especialistas para
seleccionar la estrategia més adecuada en cada situa-
cion (6).

Reseccidn quirurgica

En metéstasis cerebrales Unicas sigue siendo la opcion
preferida para pacientes con enfermedad sistémica con-
trolada y buen estado general (II-A). Ademés, podria con-
siderarse en caso de afectacion cerebral limitada (de 1 a
4 lesiones) y especialmente en lesiones de mayor tama-
fio (= 3 cm de didmetro) que condicionen hidrocefalia o
sintomas. La cirugfa seguida de RT holocraneal ha de-
mostrado disminuir la tasa de recurrencia vy el control
de sintomas, con beneficio en supervivencia cuando se
compara con RT sola; sin embargo, no estd exenta
de efectos secundarios. Por este motivo, tras una resec-
cion quirlrgica se recomienda RT adyuvante o SRS sobre
el lecho quirtrgico (7).

Radioterapia o radiocirugia estereotactica (SRS)

Generalmente se prefiere para pacientes con enferme-
dad oligometastésica (de 1 a 4 lesiones cerebrales) vy
para lesiones profundas o proximas a estructuras cere-
brales elocuentes que no son accesibles quirirgicamen-
te. Asimismo, puede considerarse en caso de mayor nu-
mero de lesiones (5-10) y como terapia complementaria
tras una reseccion completa o incompleta (8). La SRS a
menudo se administra como una dosis Unica de radia-
cion, pero también puede administrarse en fracciones,
habitualmente de 2 a 5 (“hipofraccionamiento”) para le-
siones de mayor tamafio o préximas a zonas criticas,
como el tronco encefélico o el quiasma optico. Las revi-
siones retrospectivas que comparan fSRT con SRS no
han mostrado diferencias en el control local de BCBM
(9). La SRS se ha convertido en una gran herramienta
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que mejora el control local en pacientes con metéstasis
cerebrales, con menos efectos secundarios que las es-
trategias alternativas.

Radioterapia holocraneal

Aunque su papel ha disminuido en los Ultimos afios de-
bido a las toxicidades relacionadas con el tratamiento, la
RT holocraneal puede considerarse para pacientes con
numerosas metastasis cerebrales y estado funcional
deficiente o cuando no sea factible la SRS El régimen
mas utilizado es una dosis total de 30 Gy en 10 fraccio-
nes diarias de 3 Gy. La RT holocraneal ha demostrado
una mejorfa sintorméatica hasta en el 83 % de los pacien-
tes, con beneficio en supervivencia, aungue mMuy mo-
desto (10). El principal inconveniente de este tratamien-
to son los efectos secundarios, especialmente el dete-
rioro cognitivo, ademés de la alopecia, la astenia vy la
dermatitis. La memantina vy la protecciéon del hipocam-
po mediante radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) son estrategias que pretenden disminuir el ries-
go de deterioro neurocognitivo, ya que se trata del efec-
to secundario mas preocupante (11).

TRATAMIENTO SISTEMICO

La incorporacion de nuevas terapias sistémicas dirigi-
das y la inmunoterapia han demostrado beneficio en el
control intracraneal, en la supervivencia y en la preser-
vacién neurocognitiva de las pacientes. En caso de en-
fermedad extracraneal estable con progresién a nivel
de SNC se plantea una estrategia local de las previa-
mente mencionadas, manteniendo el mismo tratamien-
to sistémico. Si dicho tratamiento esté basado en hor-
monoterapia o terapia anti-HER2, puede continuarse
durante la RT, mientras que es recomendable suspen-
der la quimioterapia v la inmunoterapia y reanudarlas
una o dos semanas después de la RT. En caso de pro-
gresion intra- y extracraneal, se modifica la terapia sisté-
mica tras la terapia local o prescindiendo de esta. En los
Ultimos afios la estrategia preferida, en caso de no ser
necesaria una terapia local urgente, es optar por el
cambio de terapia sistémica con el in de tratar tanto la
enfermedad intracraneal como la extracraneal, demo-
rando la terapia local y evitando asf sus efectos secun-
darios (12).

La barrera hematoencefélica (BHE) siempre ha supues-
to un desafio en el tratamiento de las metéstasis cere-
brales en cualquier tipo de tumor. Tras la progresion del
tumor en SNC, la BHE se hace méas permeable y permi-
te que multiples farmacos la atraviesen y sean activos
en SNC. Ademés, la RT contribuye a la interrupcion de
dicha barrera y a la penetrabilidad de los farmacos
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Segun el subtipo de cancer de mama, la porosidad de la
BHE varfa: en concreto, en metéstasis cerebrales por tu-
mores triple negativo la BHE se observa més alterada,
mientras que en subtipo HER2-positivo la BHE se man-
tiene preservada (13).

Subtipo HER2 positivo

El desarrollo de terapias dirigidas a HER2 ha tenido un
impacto significativo en el curso de la enfermedad,
con una reduccién en la tasa de recaida y mejorfa de la
supervivencia. Existe una amplia variedad de agentes
dirigidos contra HER2 que son clinicamente eficaces:
trastuzumab, pertuzumab, margetuximab, trastuzumab
emtansina (T-DM1), trastuzumab deruxtecan (T-DXd), tu-
catinib, lapatinib, neratinib y pirotinib (14). En concreto,
los avances en el tratamiento adyuvante de la enferme-
dad HER2+ han reducido el riesgo de recidiva sistémica,
pero con escaso impacto en el riesgo de recaida en
SNC. De todos los tratamientos empleados en adyuvan-
cia (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab, T-DM1y nerati-
nib), Unicamente en el ensayo ExteNET, con neratinib en
adyuvancia extendida, se demostré una reduccion del
riesgo de recaida en SNC en el subgrupo de pacientes
HR+/HER2+ con enfermedad residual tras terapia neo-
adyuvante (15). Por tanto, los esfuerzos en investigacion
deben ir encaminados a identificar farmacos o estrate-
gias que busquen evitar o prevenir la recaida en SNC.
En el contexto de enfermedad avanzada, el prondstico
del cancer de mama HERZ2+ con afectacién extracra-
neal ha mejorado en los Ultimos afos gracias a las nue-
vas apciones de tratamiento sistémico, pero ain care-
cemos de terapias eficaces que controlen la enferme-
dad intracraneal. El principal motivo ha sido la falta de
ensayos clinicos especificos y la exclusion de estas pa-
cientes de los grandes estudios. Ademés, la heteroge-
neidad de los ensayos clinicos en pacientes con cancer
de mama HER2 y afectacion en SNC (que varian en
cuanto a los criterios de inclusion), la forma de valorar
la afectacion cerebral (activa o estable) o la manera de
evaluar la respuesta han dificultado la identificacion
de las terapias mas eficaces. Teniendo en cuenta estas
limitaciones comentaremos brevemente los tratamien-
tos més relevantes v los resultados obtenidos.

— Tucatinib-trastuzumab-capecitabina  Gracias  al
importante beneficio en supervivencia global ob-
servado en el ensayo HER2CLIMB, este régimen
se convierte en la opcion preferida, particularmen-
te en aquellas pacientes con metéstasis cerebra-
les activas (16). Este estudio incluyd pacientes
con CMM HER?Z positivo tratadas previamente con
trastuzumab, pertuzumab y T-DM1 (con una me-
diana de cuatro lineas previas) que fueron asigna-
das aleatoriamente a recibir tucatinib, capecitabina
y trastuzumab frente a capecitabina vy trastuzu-

mab. El ensayo demuestra un beneficio para la
triple terapia en términos de mejoria de la super-
vivencia global (SG: 22 frente 13 meses; HR: 060;
IC 95 % 044-081). Previamente ya conociamos
el beneficio en términos de supervivencia libre de
progresion (SLP) y en tasa de respuestas. Se trata
del primer estudio dirigido a pacientes con metés-
tasis cerebrales activas y que respalda el uso de la
terapia sistémica en lugar de la RT en pacientes
seleccionadas con CMM HERZ2 positivo y metés-
tasis cerebrales.

— -DXd Puede ser la opcién més idonea, especial-
mente en pacientes con metéstasis cerebrales es-
tables/tratadas, en las que la progresion sistémica
es el problema clinico mas significativo. Cada vez
disponemos de maés datos que confirman la acti-
vidad intracraneal de este anticuerpo conjugado
tanto para metéastasis cerebrales tratadas, dentro
del ensayo clinico Destiny BreastO3, que compara
T-DXd frente a T-DM1 (17), como para metéstasis
cerebrales no tratadas, dentro del estudio de fase
I TUXEDO (18)

— T-DM1 En general, el uso de este farmaco que-
da relegado a la progresion a los agentes previos,
a menos que exista una contraindicacion para el
empleo de alguno de ellos. Dentro del ensayo de
fase Il EMILIA, que comparod previamente la efi-
cacia de T-DM1 frente a lapatinib + capecitabina
en pacientes, las enfermas con metastasis en SNC
asintomaticas presentaron mejor SG con T-DM1
frente a las que reciben lapatinib + capecitabina
(268 frente a 12,9 meses; p = 0008) (19).

— Capecitabina mds lapatinib es una alternativa oral
apropiada cuando las opciones anteriores se han
empleado previamente. La combinacién de lapa-
tinib més capecitabina se ha evaluado en varios
estudios de fase Il y en andlisis retrospectivos que
incluyen casi 800 pacientes con CMM HER2 po-
sitivo y metéstasis cerebrales Evidentemente no
disponemos de datos de la eficacia de dicha com-
binacion tras la progresion a las nuevas terapias
incorporadas (20).

Subtipo receptor hormonal negativo,
HER2 negativo (21)

— Quimioterapia clasica, como capecitabina, me-
totrexato, carboplatino, etopdsido, vinorelbina y
gemcitabina, se ha utilizado en CMM con afecta-
cion de SNC con una tasa de respuesta superior
al 30 %, con medianas de duracion de respuesta
que no superan los 7 meses (22,23). Merece la
pena nombrar los prometedores resultados obte-
nidos con etirinotecan pegol (EP), un nuevo inhibi-
dor de la topoisomerasa-1 En el ensayo de fase Il
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BEACON, que inclufa a pacientes con CMM y me-
tastasis cerebrales muy pretratadas, este farma-
co, frente a quimioterapia convencional (QT), ha
demostrado un beneficio en SG (10 frente a 4.8
meses) (24).

— Bevacizumab, combinado con quimioterapia de
tipo carboplatino o paclitaxel, mejora la tasa
de respuesta en SNC y puede ser una opcion par-
ticularmente interesante en subgrupo TNBC (25).

— Anticuerpos conjugados (ADC). Sacituzumab govi-
tecan (SG), con resultados positivos e indicacion en
el tratamiento CMM triple negativo gracias al estu-
dio ASCENT (26). Dentro de este ensayo seincluyen
unas 61 pacientes con afectacion estable de SNC,
con beneficio en SLP para las que recibieron SG
(27). Ademés, existe un estudio especifico en mar-
cha (NCT04647916) para evaluar la actividad in-
tracraneal de este ADC.

— Inhibidores de control inmunintario  (immune
checkpoint inhibitors, 1Cls). La expresion PD-L1
desempefia un papel relevante en las metéstasis
cerebrales por cancer de mama y es un objetivo
terapéutico de los ICI (28). Desgraciadamente, las
pacientes con CMM triple negativo y afectacion
SNC no estén bien representadas en los ensayos
clinicos de fase lll con inmunoterapia (IT) (29).
Ademés, existe un interés creciente en combinar
la radioterapia con IT, ya que en estudios preclini-
cos la combinacién genera una regulacion al alza
de PD-L1y una mayor reduccion del tumor. Ac-
tualmente hay en marcha varios ensayos de fase
Il en curso que valoran la administracion simul-
tanea de SRS e IT en pacientes con CMM triple
negativo y afectacién de SNC (NCT03449238 y
NCTO3807765)

— Inhibidores de PARP (iPARP). Las pacientes con
CMM y mutacion germinal (BRCAT o0 BRCA?2) tie-
nen mayor probabilidad de metéastasis en el SNC;
aproximadamente el 50 % de estas mujeres su-
frird esta complicacién. En este caso, el empleo
de iPARP (olaprib o talazoparib) en monoterapia
puede ser una opcion. Ademés, disponemos de
un estudio de fase Il que avala la combinacion
de veliparib con cisplatino en este contexto (30)

Subtipo receptores hormonales positivos,
HER2 negativo (31)

— Inhibidores de ciclina dependientes de cinasa
4/6 (ICDK 4/6) han demostrado actividad in-
tracraneal en estudios de pequefio tamanio. Dis-
ponemos de datos de un ensayo de fase Il no
aleatorizado y multicohorte, con abemaciclib en
pacientes con CMM. En la cohorte a, que inclufa
a 53 pacientes, se aprecid una tasa beneficio cli-
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nico del 24 % (32). Disponemos de resultados
similares con palbociclib y ribociclib. Parece que
existe mayor beneficio al combinar los inhibido-
res de CDK con la radioterapia y la combinacion
resulta segura vy tolerable (33).

— En segunda linea podrian contemplarse diferen-
tes opciones segun qué escenario: T-Dx en caso
de HERZ low, inhibidor de PARP en pacientes con
mutaciones en BRCA, alpelisib en caso de mu-
taciones en PI3K y, en presencia de mutaciones
en ESR1 podria valorarse fulvestrant o los nuevos
degradadores selectivos del receptor de estro-
genos (SERD). Tras agotar las opciones con hor-
monoterapia o terapias dirigidas, la quimioterapia
con o sin bevacizumab podria ser una opcion.

METASTASIS LEPTOMENINGEAS

A pesar de las mejoras en el prondstico de las pacien-
tes con metéstasis cerebrales por céncer de mama, el
prondstico de los pacientes con metastasis leptomenin-
geas (ML, meningitis carcinomatosa) apenas ha mejo-
rado en las Ultimas décadas. La enfermedad leptome-
ningea ocurre en menos del 5 % de todas las enfermas
con CMM y es més frecuente en histologia lobulillar. El
prondstico es pobre, con medianas de supervivencia de
unos 4 meses. El pilar fundamental del tratamiento es
la terapia sistémica frente a la radioterapia y rara vez se
emplea tratamiento intratecal, dadas las dificultades y
la eficacia limitada de este enfoque (34). Dentro de las
nuevas terapias sistémicas tenemos datos prometedo-
res, especialmente con la combinacion con tucati-
nib-trastuzumab-capecitabina y con T-Dx, dentro del
ensayo clinico DEBBRAH, que incluye una cohorte es-
pecifica para esta poblacion (35).

CONCLUSIONES

Las metastasis cerebrales por cancer de mama siguen
siendo un reto terapéutico. El abordaje varia en funcion
del fenotipo tumoral, del nUmero de lesiones cerebra-
les, de los sintomas que generan, del control de la enfer-
medad extracraneal y del estado vy de las caracteristicas
de la paciente. En los Ultimos afios se aboga por un
mayor empleo del tratamiento sistémico vy por la radio-
terapia estereotéctica (SRS) frente al menor uso de la
cirugfa y la RT holocraneal. Los resultados son especial-
mente prometedores, con nuevos farmacos anti-HER2
y con ADC, aunque existen en desarrollo diferentes te-
rapias y estrategias en bUsqueda de mejorar los resulta-
dos vy la calidad de vida de las pacientes (Fig. 1).
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