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1. Introdução
O câncer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada e a mais 
relacionada à mortalidade devido ao câncer nas mulheres, tanto mundialmente 
quanto no Brasil1,2. A neoplasia mamária é uma doença heterogênea. Seu es-
tádio de evolução ao diagnóstico e suas características biológicas são fatores 
determinantes para o prognóstico3. O câncer de mama é a segunda causa mais 
comum de metástase para o sistema nervoso central (SNC), sendo que aproxi-
madamente 15% a 30% das pacientes portadoras da neoplasia evoluirão com 
essa complicação em algum momento do curso da doença. 

A metástase para o SNC é mais comum nos cânceres do tipo triplo-negativo 
(TN) (25%-27%) e HER-2 positivo (11%-20%), enquanto nos subtipos luminal A e 
B a incidência é menor – em torno de 8%-15% e 11%, respectivamente4-6. Outros 
fatores que estão associados com o aumento da chance de desenvolvimento de 
metástases em SNC são: idade menor que 40 anos ao diagnóstico, metástases 
pulmonares, raça negra e estádio avançado na apresentação da doença7-12.

Nos últimos anos, o aumento de sobrevida das pacientes com câncer de mama 
e o avanço tecnológico nos exames de imagem permitiram que o quadro de 
metástase no SNC se tornasse cada vez mais diagnosticado13. A metástase cere-
bral está associada a um pior prognóstico e cursa com diminuição da qualidade 
de vida, sendo que apenas 20% das pacientes com câncer de mama metastá-
tico para o SNC possuem sobrevida maior que um ano14. Apesar da relevância 
do tema, a maioria dos ensaios clínicos abordando novos tratamentos e tera-
pias para a neoplasia mamária exclui pacientes com metástase cerebral de suas 
análises ou estatísticas. A cada 10 mil estudos clínicos investigando tratamentos 
de câncer de mama, menos de 1% inclui pacientes com metástases em SNC15.

Em séries históricas, a sobrevida média para pacientes com metástases cere-
brais tratadas com radioterapia de cérebro total (WBRT) foi de menos de seis 
meses16,17. Por outro lado, alguns estudos relatam que o prognóstico das pacien-
tes com câncer de mama e metástases em SNC vêm melhorando, em especial 
quando se considera o subtipo da neoplasia. Em contraste aos dados expostos, 
um estudo retrospectivo mais recente de 112 pacientes com câncer de mama 
com diagnóstico de metástases cerebrais entre 1997 e 2007 mostrou uma so-
brevida mediana de 14,4 meses (para toda a coorte). Entre as pacientes com 
câncer de mama HER-2 positivo, foi de 23,1 meses. Infelizmente, o prognóstico 
de pacientes com metástases cerebrais com câncer de mama triplo-negativo 
permanece ruim, variando de 2,9 a 4,9 meses, conforme dados da literatura18-21. 

As abordagens terapêuticas para o tratamento da metástase cerebral em pa-
cientes portadoras de câncer de mama se limitam a ações locais e com intuito 
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paliativo22. Embora haja a possibilidade de se realizar ressecção cirúrgica, te-
rapia térmica intersticial a laser (LITT), ultrassom focalizado de alta intensida-
de (HIFU), radiocirurgia estereotáxica (SRS) e/ou radioterapia cerebral total 
(WBRT), não há evidências suficientes para recomendá-las de forma rotineira 
para o manejo da metástase em SNC23,24. Neste capítulo, será abordado o ma-
nejo das lesões em SNC em cada subtipo de câncer de mama. 

2. Controle local das lesões intracranianas
As abordagens terapêuticas com intuito de controle local e/ou paliativo para 
o manejo de lesões cerebrais metastáticas incluem ressecção neurocirúrgica, 
SRS, radioterapia estereotáxica (SRT) e WBRT. Tais modalidades continuam a 
ser a pedra angular da terapia para metástases cerebrais do câncer de mama25. 
Na verdade, para a maioria dos pacientes com metástases cerebrais, o objetivo 
do tratamento local é retardar a deterioração neurológica, prolongar a sobre-
vida e melhorar a qualidade de vida, enquanto apenas uma pequena minoria 
de pacientes, geralmente com lesões únicas ou poucas lesões, pode alcançar a 
sobrevida em longo prazo ou até mesmo se curar.

Durante vários anos, a WBRT tem sido o padrão-ouro para o tratamento das 
metástases cerebrais do câncer de mama. No entanto, essa técnica é sobre-
carregada por um risco significativo de comprometimento cognitivo26. Mais 
recentemente, novas técnicas de radioterapia (a saber, SRS e SRT) abriram a 
possibilidade para intervenções altamente selecionadas e mais personalizadas 
para o paciente, visando à metástase cerebral e evitando danos ao parênquima 
circundante. Isso se traduz em melhor controle local e uma redução notável do 
comprometimento neurocognitivo inevitavelmente associado à WBRT27,28. 

As decisões quanto ao tipo e à sequência do tratamento local para as metásta-
ses cerebrais devem ser tomadas por uma equipe multidisciplinar, levando em 
consideração: o prognóstico do paciente; o número, o tamanho e a localização 
das lesões; o grau de efeito de massa e do edema; a presença ou a ausência de 
sintomas, o estado funcional e a extensão da doença sistêmica; bem como as 
preferências do paciente em relação à terapia invasiva.

A ressecção neurocirúrgica oferece benefício de sobrevida quando associada à 
radioterapia adjuvante, ainda mais em pacientes com bom performance status, 
doença sistêmica controlada e uma lesão cerebral solitária29-31. Embora a SRS 
seja preferida em casos com um número limitado de lesões cerebrais, o limite 
superior do número de lesões permanece controverso32. Por fim, para pacien-
tes com metástases múltiplas difusas, a WBRT é a modalidade de tratamento 
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recomendada, mas caiu em desuso nos últimos anos devido aos impactos ne-
gativos observados na neurocognição de longo prazo.

É importante destacar que a maioria dos estudos prospectivos avaliando o tra-
tamento local de metástases cerebrais incluiu, principalmente, pacientes com 
câncer de pulmão, com apenas uma pequena proporção (10% a 15%) incorpo-
rando pacientes com câncer de mama33-35. No geral, esses estudos demonstra-
ram que adicionar WBRT após cirurgia ou SRS diminuiu a recorrência da doença 
intracraniana sem afetar sobrevida global (SG), com uma mediana de 7 a 10 me-
ses. Por outro lado, relatou-se que WBRT piora a qualidade de vida e a função 
neurocognitiva, principalmente em pacientes com sobrevida prolongada36-38. 
Nesses casos, o declínio neurocognitivo é progressivo e intratável. Estratégias 
preventivas, como o uso da memantina ou evitar radioterapia na região do hi-
pocampo, mostraram redução no declínio neurocognitivo39,40. 

A análise retrospectiva de pacientes com câncer de mama tratadas com terapia 
local para lesões em SNC mostrou que o subtipo afeta os padrões de falha no cé-
rebro após o tratamento com SRS. Os pacientes HER-2 positivos luminais (HER-2 
positivo, RH positivo) tiveram uma taxa de 36% a 38% de novas lesões cerebrais 
distantes em um ano, com uma SG mediana de 18 a 22 meses, enquanto os ca-
sos de HER-2 positivos puros (HER-2 positivo, RH negativo) tiveram uma taxa 
de recorrência local de 47% a 53% e SG mediana de 11 a 15,4 meses41,42. Isso pode 
ajudar a orientar as discussões clínicas, assim como o desenvolvimento contínuo 
de pesquisa por agentes de terapia sistêmica no cenário de prevenção secundária 
(proteção da recorrência cerebral após radioterapia focada em pacientes com 
tumores HER-2 positivos com acometimento em SNC).

Em resumo, para a maioria dos pacientes com prognóstico favorável (Karnofsky 
Performance Score – KPS de 70 ou superior, idade abaixo de 65 anos, tumor pri-
mário controlado e metástases extracranianas controladas ou ausentes), o trata-
mento local agressivo com cirurgia, SRT, WBRT e/ou SRS deve ser indicado. Em 
contrapartida, nas pacientes com prognóstico ruim (por exemplo, KPS < 70), a 
WBRT ou o melhor tratamento de suporte podem ser as abordagens de eleição.

3. Tumores HER-2 positivos
Durante sua evolução, até metade das pacientes com câncer de mama me-
tastático HER-2 positivo desenvolverão metástases cerebrais9. O cérebro é 
frequentemente relatado como o primeiro local de recidiva em mulheres com 
câncer de mama HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe, seja administrado 
no cenário adjuvante43,44 ou metastático45-49.
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Para a terapia inicial de metástases cerebrais recém-diagnosticadas, a RT con-
tinua sendo o tratamento padrão. No entanto, o papel da terapia sistêmica em 
pacientes com metástases cerebrais está evoluindo para aqueles com câncer de 
mama HER-2 positivo. É importante ressaltar que não há ensaios comparando 
diretamente se a melhor estratégia terapêutica inicial seria com RT ou com te-
rapia sistêmica. 

Alguns especialistas consideram a terapia sistêmica como uma alternativa apro-
priada à RT para pacientes selecionados, assumindo um acompanhamento ri-
goroso e aconselhamento apropriado do paciente50. Os candidatos apropriados 
para essa abordagem incluem aqueles com lesões limitadas, assintomáticos 
(metástases cerebrais geralmente foram detectadas incidentalmente em exa-
mes de estadiamento), preferência por adiar a radiação e que tiveram poucas 
terapias anteriores suficientes para que haja uma alta probabilidade de resposta 
ao tratamento.

Quanto à terapia sistêmica, as opções disponíveis incluem: tucatinibe (medi-
cação não disponível no Brasil), capecitabina + trastuzumabe, fam-trastuzu-
mabe-deruxtecano (TDxd) ou trastuzumabe-entansina (T-DM1), dependendo 
da exposição prévia à terapia no momento do diagnóstico ou progressão de 
metástase cerebral. Cada regime demonstrou atividade entre pacientes com 
metástases cerebrais tratadas, bem como metástases cerebrais ativas e não 
tratadas. Devido ao benefício significativo na SG observado com a adição de tu-
catinibe à capecitabina + trastuzumabe no ensaio HER2CLIMB, a preferência em 
alguns centros nos Estados Unidos, por exemplo, é por esse regime terapêutico, 
particularmente entre aqueles com metástases cerebrais ativas51.

Nesse ensaio, 291 pacientes tinham metástases cerebrais no início do estudo, 
174 das quais tinham metástases cerebrais ativas (incluindo metástases cere-
brais em progressão tratadas e não tratadas). O estudo HER2CLIMB foi único 
a avaliar pacientes com metástases cerebrais ativas e apresentou resultados 
supreendentes com benefício em SG (18 meses versus 12 meses; HR: 0,58) e de 
sobrevida livre de progressão (SLP) em SNC (9,9 meses versus 4,2 meses; HR: 
0,32)52. Os resultados desse estudo levaram à aprovação do Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para o uso de tucatinibe em combinação com trastuzumabe 
e capecitabina para o tratamento de pacientes com câncer de mama HER-2 
positivo metastático ou irressecável avançado, incluindo aqueles com metás-
tases cerebrais, que receberam um ou mais regimes anteriores baseados em 
anti-HER-2 no cenário metastático.

No entanto, o TDxd pode ser preferido em alguns casos, particularmente entre 
pacientes com metástases cerebrais estáveis ou tratadas, se a progressão ex-
tracraniana for o problema clínico mais significativo. Dois estudos publicados 
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(DESTINY-Breast01 e DESTINY-Breast03) avaliaram a eficácia do TDxd nas 
pacientes com diagnóstico de câncer de mama metastático HER-2 positivo. 
O DESTINY-Breast01, um estudo de fase II, aberto e multicêntrico, incluiu 184 
pacientes HER-2 positivas metastáticas, politratadas (média de seis regimes de 
quimioterapia prévia), sendo que 24 delas possuíam metástases cerebrais con-
troladas no momento de entrada no estudo. Mesmo sendo consideradas de 
pior prognóstico, essas pacientes com metástase cerebral apresentaram uma 
taxa de resposta objetiva de 58,3% (a população como um todo atingiu 60,9%), 
duração de resposta de 16,9 meses e SG mediana de 18,1 meses53.

O estudo Destiny-Breast03, um estudo de fase III com esse mesmo medica-
mento, avaliou pacientes com câncer de mama HER-2 positivas metastáticas, 
porém com uma linha prévia de tratamento baseado em trastuzumabe e taxa-
nos. Houve uma taxa de resposta objetiva de 79,7% em comparação a 34,2% 
no braço que recebeu T-DM154. Das 524 pacientes incluídas, 114 (21,8%) tinham 
metástase cerebral controlada no momento da inclusão. Após uma mediana de 
seguimento de 16 meses, 50% das pacientes com metástase cerebral no grupo 
do trastuzumabe-deruxtecano não tinham apresentado progressão da doença, 
com uma diminuição do risco de progressão de 75% quando comparado ao 
T-DM1. A taxa de resposta objetiva nesse subgrupo de pacientes foi de 67,4%55.

Dados preliminares do estudo TUXEDO de fase II de braço único, incluindo 15 
pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e metástases cerebrais não tra-
tadas recém-diagnosticadas ou metástases cerebrais progredindo após terapia 
local, com exposição prévia a trastuzumabe e a pertuzumabe e sem indicação 
para terapia local imediata. O TDxd foi associado a uma taxa de resposta intra-
craniana de 73% (11 de 15 pacientes)56. A mediana de SLP foi de 4 meses.

Ensaios prospectivos de T-DM1, que levaram ao seu desenvolvimento e even-
tual aprovação regulatória, excluíram especificamente os pacientes com me-
tástases cerebrais ativas. Após a aprovação, surgiram várias séries de casos, 
relatando taxa de resposta em SNC entre 20% e 44% em câncer de mama HER-
2 positivo57-60. É importante ressaltar que relatos de casos sugerem que o T-DM1 
pode ocasionalmente resultar em aumentos clinicamente significativos no ede-
ma cerebral após o tratamento com SRS61.

Devido ao benefício substancial de SLP observado em pacientes com metástases 
cerebrais estáveis ​​comparando TDxd versus T-DM1 e à evidência preliminar da 
atividade de TDxd no SNC em pacientes com metástases cerebrais ativas, geral-
mente sequenciaríamos TDxd antes do T-DM1, a menos que haja contraindicação 
ao seu uso. Se essas opções não estiverem disponíveis, neratinibe e capecitabina 
ou lapatinibe + capecitabina são alternativas apropriadas, sendo que ambos os 
esquemas têm dados de apoio de estudos de fase II de braço único62,63.
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Figura 1. Fluxograma de manejo da doença HER-2 positivo com metástase em 
SNC (sugerido pelos autores)
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4. Tumores triplo-negativos
É estimado que aproximadamente um terço dos pacientes com câncer de 
mama triplo negativo desenvolverá metástase em SNC64. Portanto, assim como 
no câncer de mama HER-2 positivo, o risco de metástase cerebral é de duas a 
cinco vezes maior nos tumores triplo-negativos65,66. Sua ocorrência afeta signi-
ficativamente a qualidade de vida, podendo atingir uma taxa de mortalidade de 
até 80% em um ano67,68.

O prognóstico de pacientes com metástase cerebral por câncer de mama me-
lhorou nos últimos 20 anos69. No entanto, a atual taxa de SG do subtipo triplo-
-negativo permanece baixa, de 4,4 a 4,9 meses, enquanto a SG em pacientes 
com câncer de mama luminal ou HER-2 positivo é de 7,1 a 18,9 meses e de 13,1 a 
16,5 meses, respectivamente70-73.

É interessante destacar que pacientes com câncer de mama metastático no con-
texto de uma mutação do gene BRCA-1 ou BRCA-2 podem ter um risco maior 
do que o esperado de metástases em SNC74,75. Em um estudo, 53% das porta-
doras de BRCA-1 e 50% das portadoras de BRCA-2 desenvolveram metástases 
no SNC75. Em portadoras de BRCA-1, esse risco parece amplamente relacionado 
ao aumento da probabilidade do subtipo triplo-negativo.

Diversos fatores prognósticos têm sido associados a piora de desfechos para 
pacientes com câncer de mama triplo-negativo e metástases em SNC, entre 
eles, KPS, idade, número de lesões em SNC e número de metástases extra-
cranianas76. De forma geral, é importante identificar esses fatores prognósticos, 
pois eles se correlacionam com baixa sobrevida e, portanto, precisam ser con-
siderados no planejamento de opções terapêuticas.

Geralmente, a terapia local é o tratamento de escolha no momento do diag-
nóstico inicial da metástase cerebral. Caso esta não seja uma opção, devido 
à condição clínica do paciente, história prévia de tratamento, ou preferên-
cia, então a terapia sistêmica pode ser considerada. Embora poucos dos 
agentes comumente usados para o câncer de mama penetrem na barreira 
hematoencefálica intacta em um grau significativo, muitos desses agentes 
(fluorouracil e derivados, como capecitabina, platina e doxorrubicina) foram 
descritos como tendo atividade contra metástases em SNC, provavelmente 
como resultado do aumento da permeabilidade dos vasos associada à vas-
culatura do tumor77-80.

Em uma série mais antiga de casos de 100 pacientes consecutivos com câncer 
de mama com metástases cerebrais sintomáticas tratadas com uma varieda-
de de regimes de quimioterapia, uma taxa de resposta objetiva de 50% nas 
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metástases cerebrais foi observada, com uma duração média de resposta de 
sete meses81. No entanto, nesse estudo, as pacientes não foram tratadas com as 
melhores tecnologias da era moderna: menos de 10% das pacientes receberam 
quimioterapia adjuvante e aproximadamente metade não recebeu quimiotera-
pia para doença metastática.

Embora as terapias sistêmicas não tenham suplantado os tratamentos locais 
de metástases cerebrais no câncer de mama triplo-negativo, uma série de 
agentes, incluindo imunoterapia, inibidores de PARP e anticorpo conjugado a 
droga (ADC), está sendo avaliada em ensaios clínicos para potencial eficácia 
intracraniana82-85.

Uma análise de subgrupo do estudo de fase III ASCENT, de pacientes com me-
tástases cerebrais estáveis, mostrou que a taxa de resposta e a SLP foram nu-
mericamente melhores para o braço que recebeu sacituzumabe-govitecano em 
relação ao tratamento de escolha do médico, mas não para SG86.

Um estudo prospectivo de janela de oportunidade investigou as concentra-
ções de sacituzumabe-govitecano em 20 pacientes com câncer de mama e 
lesões no SNC que foram submetidos à craniotomia. Os pacientes recebe-
ram uma única dose intravenosa de sacituzumabe-govitecano na dose de 
10mg/kg no dia anterior à craniotomia. A análise das concentrações da droga 
nas lesões ressecadas revelou a presença de concentrações expressivas de 
sacituzumabe-govitecano intratumoral87. Esses dados, embora preliminares, 
sugerem atividade de SG na população com câncer de mama triplo-negativo 
com envolvimento de SNC.

Outros ADCs, como o trastuzumabe-deruxtecano, precisam de mais estudos 
para avaliar a eficácia nesse cenário. A escolha da terapia após o tratamento lo-
cal de metástases cerebrais deve ser baseada no tratamento anterior, no status 
de mutação do BRCA e na expressão do PD-L1.
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Figura 2. Fluxograma de manejo da doença triplo-negativa com metástase em 
SNC (sugerido pelos autores)
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5. Tumores com RH positivo e HER-2 negativo
A terapia sistêmica para o câncer de mama com RH positivo evoluiu nos últimos 
dez anos, mas seu papel quando ocorrem metástases cerebrais é incerto88-92. 
Respostas de metástases parenquimatosas e leptomeníngeas foram documen-
tadas em relatos de casos de múltiplas terapias hormonais, incluindo tamoxife-
no, acetato de megestrol e inibidores de aromatase93-95.

Em geral, a terapia endócrina por si só não é o manejo primário apropriado 
de metástases cerebrais de câncer de mama com RH positivo e terapias locais 
são necessárias. Embora a qualidade da evidência seja baixa, após terapias lo-
cais, recomendamos a combinação de terapias-alvo e endocrinoterapia para o 
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manejo tanto das lesões em SNC quanto sistêmicas. Após a exaustão das tera-
pias-alvo e endócrinas, séries de casos sugerem que certos agentes quimiote-
rápicos são ativos nesse cenário96-100.

O abemaciclibe demonstrou maior capacidade do que outros inibidores de 
CDK4/6 para atingir níveis eficazes no tecido metastático cerebral101. Um re-
cente estudo clínico envolvendo mulheres na pós-menopausa mostrou que o 
antagonista do receptor de estrogênio elastranto poderia penetrar na barreira 
hematoencefálica102. Claramente, há necessidade de ensaios prospectivos ran-
domizados para orientar o manejo e melhorar os resultados desses pacientes 
com câncer de mama e metástase cerebral.

Figura 3. Fluxograma de manejo da doença RH positivo eHER-2 negativo com 
metástase em SNC
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Primeira linha: endocrinoterapia + iCDK4/6

Segunda linha: trocar endocrinoterapia ou iPARP (se BRCA mutado)

Terceira linha: quimioterapia ± bevacizumabe ou estudos clínicos

Terapia local

Primeira linha: endocrinoterapia + iCDK4/6

Segunda linha: trocar a endocrinoterapia para um iCDK4/6 diferente ou 
mudar para quimioterapia ± bevacizumabe

Terceira linha: considerar estudos clínicos

Pré-tratado

6. Manejo da doença leptomeníngea (LMD)
A terapia sistêmica e a RT são cada vez mais utilizadas no manejo da doença 
leptomeníngea e raramente indica-se o tratamento intratecal devido às di-
ficuldades históricas e à eficácia limitada dessa abordagem. Pacientes com 
LMD de câncer de mama são considerados de forma semelhante àqueles 
com metástases cerebrais parenquimatosas em termos de opções de terapia 
sistêmica, nos quais a escolha da terapia sistêmica é guiada pela resposta a 
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terapias anteriores, pelo status do receptor hormonal, pelo status do HER-2, 
pela expressão de PD-L1 e por outras mutações genéticas de suscetibilidade 
encontradas no tumor.

Para a doença HER-2 positiva, vários agentes ou combinações têm penetra-
ção suficiente no SNC para serem considerados para uso em pacientes com 
LMD após RT em locais sintomáticos da doença e controle da hidrocefalia, se 
presente. Frequentemente, as metástases cerebrais são positivas para HER-2, 
mesmo no contexto de doença extracraniana negativa para HER-2103. No estu-
do prospectivo DEBRAH, as respostas intracranianas às terapias dirigidas para 
HER-2 ocorreram mais tarde do que as respostas sistêmicas (o tempo médio de 
resposta para doenças intracranianas e extracranianas foi de 3,4 meses versus 
1,3 meses, respectivamente)104. 

Permanece uma escassez de dados sobre as opções quimioterápicas para pa-
cientes com LMD, apesar das investigações em andamento, mas a justificativa 
para o seu uso pode ser extrapolada do tratamento de pacientes com metás-
tases cerebrais ativas. Exemplos de regimes comprovadamente ativos no SNC 
incluem: T-DM1; TDxd; capecitabina isoladamente; tucatinibe em combinação 
com capecitabina e trastuzumabe; e capecitabina com lapatinibe ou neratinibe. 
O estudo ROSET-BM, em andamento, demonstrou SLP em um ano de 61% e SG 
em um ano de 87% entre 19 pacientes com LMD tratados com TDxd, dos quais 
17 tiveram metástases cerebrais concomitantes105.

Apesar das melhorias no prognóstico de alguns pacientes com metástases ce-
rebrais parenquimatosas de câncer de mama, o prognóstico de pacientes com 
metástases leptomeníngeas não mudou significativamente na última década. 
Por exemplo: em uma série retrospectiva de 68 mulheres com câncer de mama 
metastático que apresentavam evidência de LMD, a SG mediana foi de quatro 
meses e a taxa de sobrevida em um ano foi de 13%106. Na análise multivariada, os 
fatores independentes associados à sobrevida foram: conversão para citologia 
negativa, ausência de metástases sistêmicas e tratamento de modalidade com-
binada. A doença leptomeníngea é relativamente mais comum em pacientes 
com câncer de mama lobular positivo para receptor de estrogênio.
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