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1. Introducao

O cancer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada e a mais
relacionada a mortalidade devido ao cancer nas mulheres, tanto mundialmente
quanto no Brasil"?. A neoplasia mamaria € uma doenca heterogénea. Seu es-
tadio de evolucao ao diagndstico e suas caracteristicas biologicas sao fatores
determinantes para o progndstico®. O cancer de mama € a segunda causa mais
comum de metastase para o sistema nervoso central (SNC), sendo que aproxi-
madamente 15% a 30% das pacientes portadoras da neoplasia evoluirao com
essa complicagao em algum momento do curso da doenga.

A metastase para o SNC é mais comum nos canceres do tipo triplo-negativo
(TN) (25%-27%) e HER-2 positivo (11%-20%), enquanto nos subtipos luminal Ae
B aincidéncia € menor — em torno de 8%-15% e 11%, respectivamente*®. Outros
fatores que estao associados com o aumento da chance de desenvolvimento de
metastases em SNC sao: idade menor que 40 anos ao diagndstico, metastases
pulmonares, raca negra e estadio avancado na apresentacao da doenca’".

Nos Gltimos anos, o aumento de sobrevida das pacientes com cancer de mama
e 0 avanco tecnoldgico nos exames de imagem permitiram que o quadro de
metastase no SNC se tornasse cada vez mais diagnosticado®™. A metéstase cere-
bral esta associada a um pior prognéstico e cursa com diminuicao da qualidade
de vida, sendo que apenas 20% das pacientes com cancer de mama metasta-
tico para o SNC possuem sobrevida maior que um ano™. Apesar da relevancia
do tema, a maioria dos ensaios clinicos abordando novos tratamentos e tera-
pias para a neoplasia mamaria exclui pacientes com metastase cerebral de suas
analises ou estatisticas. A cada 10 mil estudos clinicos investigando tratamentos
de cancer de mama, menos de 1% inclui pacientes com metastases em SNC®.

Em séries historicas, a sobrevida média para pacientes com metastases cere-
brais tratadas com radioterapia de cérebro total (WBRT) foi de menos de seis
meses'®". Por outro lado, alguns estudos relatam que o prognéstico das pacien-
tes com cancer de mama e metastases em SNC vém melhorando, em especial
quando se considera o subtipo da neoplasia. Em contraste aos dados expostos,
um estudo retrospectivo mais recente de 112 pacientes com cancer de mama
com diagnéstico de metastases cerebrais entre 1997 e 2007 mostrou uma so-
brevida mediana de 14,4 meses (para toda a coorte). Entre as pacientes com
cancer de mama HER-2 positivo, foi de 23,1 meses. Infelizmente, o prognéstico
de pacientes com metastases cerebrais com cancer de mama triplo-negativo
permanece ruim, variando de 2,9 a 4,9 meses, conforme dados da literatura’™-2"

As abordagens terapéuticas para o tratamento da metastase cerebral em pa-
cientes portadoras de cancer de mama se limitam a acoes locais e com intuito



paliativo®. Embora haja a possibilidade de se realizar resseccao cirurgica, te-
rapia térmica intersticial a laser (LITT), ultrassom focalizado de alta intensida-
de (HIFU), radiocirurgia estereotaxica (SRS) e/ou radioterapia cerebral total
(WBRT), nao ha evidéncias suficientes para recomenda-las de forma rotineira
para o manejo da metastase em SNC**?*. Neste capitulo, sera abordado o ma-
nejo das lesdes em SNC em cada subtipo de cancer de mama.

2. Controle local das lesoes intracranianas

As abordagens terapéuticas com intuito de controle local e/ou paliativo para
o manejo de lesdes cerebrais metastaticas incluem resseccao neurocirdrgica,
SRS, radioterapia estereotaxica (SRT) e WBRT. Tais modalidades continuam a
ser a pedra angular da terapia para metastases cerebrais do cancer de mama?.
Na verdade, para a maioria dos pacientes com metéstases cerebrais, o objetivo
do tratamento local é retardar a deterioracao neuroldgica, prolongar a sobre-
vida e melhorar a qualidade de vida, enquanto apenas uma pequena minoria
de pacientes, geralmente com lesdes Gnicas ou poucas lesdes, pode alcancar a
sobrevida em longo prazo ou até mesmo se curar.

Durante varios anos, a WBRT tem sido o padrao-ouro para o tratamento das
metastases cerebrais do cancer de mama. No entanto, essa técnica é sobre-
carregada por um risco significativo de comprometimento cognitivo®. Mais
recentemente, novas técnicas de radioterapia (a saber, SRS e SRT) abriram a
possibilidade para intervencoes altamente selecionadas e mais personalizadas
para o paciente, visando a metastase cerebral e evitando danos ao parénquima
circundante. Isso se traduz em melhor controle local e uma reducao notavel do
comprometimento neurocognitivo inevitavelmente associado a WBRT#%,

As decisdes quanto ao tipo e a sequéncia do tratamento local para as metasta-
ses cerebrais devem ser tomadas por uma equipe multidisciplinar, levando em
consideragao: o progndstico do paciente; o nimero, o tamanho e a localizagao
das lesoes; o grau de efeito de massa e do edema; a presenca ou a auséncia de
sintomas, o estado funcional e a extensao da doenca sistémica; bem como as
preferéncias do paciente em relacao a terapia invasiva.

A resseccao neurocirirgica oferece beneficio de sobrevida quando associada a
radioterapia adjuvante, ainda mais em pacientes com bom performance status,
doenca sistémica controlada e uma lesao cerebral solitaria?>>'. Embora a SRS
seja preferida em casos com um nimero limitado de leses cerebrais, o limite
superior do nimero de lesdes permanece controverso®. Por fim, para pacien-
tes com metastases multiplas difusas, a WBRT é a modalidade de tratamento
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recomendada, mas caiu em desuso nos Ultimos anos devido aos impactos ne-
gativos observados na neurocognicao de longo prazo.

E importante destacar que a maioria dos estudos prospectivos avaliando o tra-
tamento local de metastases cerebrais incluiu, principalmente, pacientes com
cancer de pulmao, com apenas uma pequena proporgao (10% a 15%) incorpo-
rando pacientes com cancer de mama®*-**. No geral, esses estudos demonstra-
ram que adicionar WBRT ap0s cirurgia ou SRS diminuiu a recorréncia da doenca
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 funcao
neurocognitiva, principalmente em pacientes com sobrevida prolongada®®-*®.
Nesses casos, o declinio neurocognitivo é progressivo e intratavel. Estratégias
preventivas, como o uso da memantina ou evitar radioterapia na regiao do hi-
pocampo, mostraram reducao no declinio neurocognitivo®4°.

A anélise retrospectiva de pacientes com cancer de mama tratadas com terapia
local para lesdes em SNC mostrou que o subtipo afeta os padroes de falha no cé-
rebro apés o tratamento com SRS. Os pacientes HER-2 positivos luminais (HER-2
positivo, RH positivo) tiveram uma taxa de 36% a 38% de novas lesoes 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 recorréncia local de 47% a 53% e SG mediana de 11 a 15,4 meses**. Isso pode
ajudar a orientar as discussoes clinicas, assim como o desenvolvimento continuo
de pesquisa por agentes de terapia sistémica no cenario de prevencao secundaria
(protecao da recorréncia cerebral apds radioterapia focada em pacientes com
tumores HER-2 positivos com acometimento em SNQ).

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

3. Tumores HER-2 positivos

Durante sua evolucao, até metade das pacientes com cancer de mama me-
tastatico HER-2 positivo desenvolverdo metastases cerebrais®. O cérebro é
frequentemente relatado como o primeiro local de recidiva em mulheres com
cancer de mama HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe, seja administrado
no cenario adjuvante**** ou metastatico**.



Para a terapia inicial de metastases cerebrais recém-diagnosticadas, a RT con-
tinua sendo o tratamento padrao. No entanto, o papel da terapia sistémica em
pacientes com metastases cerebrais esta evoluindo para aqueles com cancer de
mama HER-2 positivo. E importante ressaltar que nao ha ensaios comparando
diretamente se a melhor estratégia terapéutica inicial seria com RT ou com te-
rapia sistémica.

Alguns especialistas consideram a terapia sistémica como uma alternativa apro-
priada & RT para pacientes selecionados, assumindo um acompanhamento ri-
goroso e aconselhamento apropriado do paciente®. Os candidatos apropriados
para essa abordagem incluem aqueles com lesdes limitadas, assintomaticos
(metastases cerebrais geralmente foram detectadas incidentalmente em exa-
mes de estadiamento), preferéncia por adiar a radiacao e que tiveram poucas
terapias anteriores suficientes para que haja uma alta probabilidade de resposta
ao tratamento.

Quanto a terapia sistémica, as opgdes disponiveis incluem: tucatinibe (medi-
cacao nao disponivel no Brasil), capecitabina + trastuzumabe, fam-trastuzu-
mabe-deruxtecano (TDxd) ou trastuzumabe-entansina (T-DM1), dependendo
da exposicao prévia a terapia no momento do diagndstico ou progressao de
metastase cerebral. Cada regime demonstrou atividade entre pacientes com
metastases cerebrais tratadas, bem como metéstases cerebrais ativas e nao
tratadas. Devido ao beneficio significativo na SC observado com a adicao de tu-
catinibe a capecitabina + trastuzumabe no ensaio HER2CLIMB, a preferéncia em
alguns centros nos Estados Unidos, por exemplo, € por esse regime terapéutico,
particularmente entre aqueles com metastases cerebrais ativas®'.

Nesse ensaio, 291 pacientes tinham metastases cerebrais no inicio do estudo,
174 das quais tinham metastases cerebrais ativas (incluindo metastases cere-
brais em progressao tratadas e nao tratadas). O estudo HER2CLIMB foi Gnico
a avaliar pacientes com metastases cerebrais ativas e apresentou resultados
supreendentes com beneficio em SGC (18 meses versus 12 meses; HR: 0,58) e de
sobrevida livre de progressao (SLP) em SNC (9,9 meses versus 4,2 meses; HR:
0,32)%2. Os resultados desse estudo levaram a aprovagao do Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para o uso de tucatinibe em combinagao com trastuzumabe
e capecitabina para o tratamento de pacientes com cancer de mama HER-2
positivo metastatico ou irressecavel avancado, incluindo aqueles com metas-
tases cerebrais, que receberam um ou mais regimes anteriores baseados em
anti-HER-2 no cenario metastatico.

No entanto, o TDxd pode ser preferido em alguns casos, particularmente entre
pacientes com metéstases cerebrais estaveis ou tratadas, se a progressao ex-
tracraniana for o problema clinico mais significativo. Dois estudos publicados
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(DESTINY-BreastO1 e DESTINY-BreastO3) avaliaram a eficacia do TDxd nas
pacientes com diagndstico de cancer de mama metastatico HER-2 positivo.
O DESTINY-BreastO1, um estudo de fase II, aberto e multicéntrico, incluiu 184
pacientes HER-2 positivas metastaticas, politratadas (média de seis regimes de
quimioterapia prévia), sendo que 24 delas possuiam metastases cerebrais con-
troladas no momento de entrada no estudo. Mesmo sendo consideradas de
pior progndstico, essas pacientes com metastase cerebral apresentaram uma
taxa de resposta objetiva de 58,3% (a populacao como um todo atingiu 60,9%),
duracao de resposta de 16,9 meses e SC mediana de 18,1 meses®>.

O estudo Destiny-Breast03, um estudo de fase Ill com esse mesmo medica-
mento, avaliou pacientes com cancer de mama HER-2 positivas metastaticas,
porém com uma linha prévia de tratamento baseado em trastuzumabe e taxa-
nos. Houve uma taxa de resposta objetiva de 79,7% em comparagao a 34,2%
no braco que recebeu T-DM1%. Das 524 pacientes incluidas, 114 (21,8%) tinham
metastase cerebral controlada no momento da inclusao. Apés uma mediana de
seguimento de 16 meses, 50% das pacientes com metastase cerebral no grupo
do trastuzumabe-deruxtecano nao tinham apresentado progressao da doenca,
com uma diminui¢ao do risco de progressao de 75% quando comparado ao
T-DM1. Ataxa de resposta objetiva nesse subgrupo de pacientes foi de 67,4%.

Dados preliminares do estudo TUXEDO de fase Il de braco tnico, incluindo 15
pacientes com cancer de mama HER-2 positivo e metastases cerebrais nao tra-
tadas recém-diagnosticadas ou metastases cerebrais progredindo apos terapia
local, com exposicao prévia a trastuzumabe e a pertuzumabe e sem indicacao
para terapia local imediata. O TDxd foi associado a uma taxa de resposta intra-
craniana de 73% (11 de 15 pacientes)®. A mediana de SLP foi de 4 meses.

Ensaios prospectivos de T-DM1, que levaram ao seu desenvolvimento e even-
tual aprovacao regulatoria, excluiram especificamente os pacientes com me-
tastases cerebrais ativas. Apos a aprovacao, surgiram varias séries de casos,
relatando taxa de resposta em SNC entre 20% e 44% em cancer de mama HER-
2 positivo® . E importante ressaltar que relatos de casos sugerem que o T-DM1
pode ocasionalmente resultar em aumentos clinicamente significativos no ede-
ma cerebral apds o tratamento com SRS®.

Devido ao beneficio substancial de SLP observado em pacientes com metastases
cerebrais estaveis comparando TDxd versus T-DM1 e & evidéncia preliminar da
atividade de TDxd no SNC em pacientes com metastases cerebrais ativas, geral-
mente sequenciariamos TDxd antes do T-DM1, a menos que haja contraindicacao
ao seu uso. Se essas opcoes nao estiverem disponiveis, neratinibe e capecitabina
ou lapatinibe + capecitabina sao alternativas apropriadas, sendo que ambos os
esquemas tém dados de apoio de estudos de fase Il de braco Gnico®*2.



Figura 1. Fluxograma de manejo da doenca HER-2 positivo com metastase em
SNC (sugerido pelos autores)
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4. Tumores triplo-negativos

E estimado que aproximadamente um terco dos pacientes com cancer de
mama triplo negativo desenvolvera metastase em SNC®. Portanto, assim como
no cancer de mama HER-2 positivo, o risco de metastase cerebral é de duas a
cinco vezes maior nos tumores triplo-negativos®*®. Sua ocorréncia afeta signi-
ficativamente a qualidade de vida, podendo atingir uma taxa de mortalidade de
até 80% em um ano®’¢e,

O progndstico de pacientes com metastase cerebral por cancer de mama me-
lhorou nos dltimos 20 anos®®. 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 cancer de mama luminal ou HER-2 positivo € de 7,12 18,9 meses e de 13,1a
16,5 meses, respectivamente’ "3,

E interessante destacar que pacientes com cancer de mama metastatico no con-
texto de uma mutacao do gene BRCA-1 ou BRCA-2 podem ter um risco maior
do que o esperado de metastases em SNC™”. Em um estudo, 53% das porta-
doras de BRCA-1e 50% das portadoras de BRCA-2 desenvolveram metastases
no SNC”. Em portadoras de BRCA-1, esse risco parece amplamente relacionado
ao aumento da probabilidade do subtipo triplo-negativo.

Diversos fatores progndsticos tém sido associados a piora de desfechos para
pacientes com cancer de mama triplo-negativo e metastases em SNC, entre
eles, KPS, idade, nimero de lesbes em SNC e nimero de metastases extra-
cranianas’®. De forma geral, € importante identificar esses fatores prognosticos,
pois eles se correlacionam com baixa sobrevida e, portanto, precisam ser con-
siderados no planejamento de opcgodes terapéuticas.

Ceralmente, a terapia local é o tratamento de escolha no momento do diag-
néstico inicial da metastase cerebral. Caso esta nao seja uma opcao, devido
a condicao clinica do paciente, historia prévia de tratamento, ou preferén-
cia, entao a terapia sistémica pode ser considerada. Embora poucos dos
agentes comumente usados para o cancer de mama penetrem na barreira
hematoencefalica intacta em um grau significativo, muitos desses agentes
(fluorouracil e derivados, como capecitabina, platina e doxorrubicina) foram
descritos como tendo atividade contra metastases em SNC, provavelmente
como resultado do aumento da permeabilidade dos vasos associada a vas-
culatura do tumor™-%°.

Em uma série mais antiga de casos de 100 pacientes consecutivos com cancer
de mama com metastases cerebrais sintomaéticas tratadas com uma varieda-
de de regimes de quimioterapia, uma taxa de resposta objetiva de 50% nas
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metastases cerebrais foi observada, com uma duracao média de resposta de
sete meses®. No entanto, nesse estudo, as pacientes nao foram tratadas com as
melhores tecnologias da era moderna: menos de 10% das pacientes receberam
quimioterapia adjuvante e aproximadamente metade nao recebeu quimiotera-
pia para doenca metastatica.

Embora as terapias sistémicas nao tenham suplantado os tratamentos locais
de metastases cerebrais no cancer de mama triplo-negativo, uma série de
agentes, incluindo imunoterapia, inibidores de PARP e anticorpo conjugado a
droga (ADC), estéa sendo avaliada em ensaios clinicos para potencial eficacia
intracraniana®®>.

Uma analise de subgrupo do estudo de fase 11l ASCENT, de pacientes com me-
tastases cerebrais estaveis, mostrou que a taxa de resposta e a SLP foram nu-
mericamente melhores para o braco que recebeu sacituzumabe-govitecano em
relacao ao tratamento de escolha do médico, mas nao para SG®.

Um estudo prospectivo de janela de oportunidade investigou as concentra-
¢oes de sacituzumabe-govitecano em 20 pacientes com cancer de mama e
lesdes no SNC que foram submetidos a craniotomia. Os pacientes recebe-
ram uma Gnica dose intravenosa de sacituzumabe-govitecano na dose de
10mg/kg no dia anterior a craniotomia. A analise das concentragoes da droga
nas lesOes ressecadas revelou a presenca de concentragdes expressivas de
sacituzumabe-govitecano intratumoral®. Esses dados, embora preliminares,
sugerem atividade de SG na populagdo com cancer de mama triplo-negativo
com envolvimento de SNC.

Outros ADCs, como o trastuzumabe-deruxtecano, precisam de mais estudos
para avaliar a eficacia nesse cenario. A escolha da terapia apds o tratamento lo-
cal de metastases cerebrais deve ser baseada no tratamento anterior, no status
de mutacao do BRCA e na expressao do PD-L1.
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Figura 2. Fluxograma de manejo da doenca triplo-negativa com metastase em
SNC (sugerido pelos autores)
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5. Tumores com RH positivo e HER-2 negativo

Aterapia sistémica para o cancer de mama com RH positivo evoluiu nos Gltimos
dez anos, mas seu papel quando ocorrem metastases cerebrais € incerto®-2.
Respostas de metastases parenquimatosas e leptomeningeas foram documen-
tadas em relatos de casos de mdltiplas terapias hormonais, incluindo tamoxife-
no, acetato de megestrol e inibidores de aromatase®-**.

Em geral, a terapia endécrina por si s6 nao € o manejo primario apropriado
de metastases cerebrais de cancer de mama com RH positivo e terapias locais
sao necessarias. Embora a qualidade da evidéncia seja baixa, apds terapias lo-
cais, recomendamos a combinagao de terapias-alvo e endocrinoterapia para o
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manejo tanto das lesdes em SNC quanto sistémicas. Apos a exaustao das tera-
pias-alvo e enddcrinas, séries de casos sugerem que certos agentes quimiote-
rapicos sao ativos nesse cenario®°°.

O abemaciclibe demonstrou maior capacidade do que outros inibidores de
CDK4/6 para atingir niveis eficazes no tecido metastatico cerebral®. Um re-
cente estudo clinico envolvendo mulheres na pés-menopausa mostrou que o
antagonista do receptor de estrogénio elastranto poderia penetrar na barreira
hematoencefalica™. Claramente, ha necessidade de ensaios prospectivos ran-
domizados para orientar o manejo e melhorar os resultados desses pacientes
com cancer de mama e metastase cerebral.

Figura 3. Fluxograma de manejo da doenga RH positivo eHER-2 negativo com
metastase em SNC
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6. Manejo da doenca leptomeningea (LMD)

A terapia sistémica e a RT sao cada vez mais utilizadas no manejo da doenca
leptomeningea e raramente indica-se o tratamento intratecal devido as di-
ficuldades historicas e a eficacia limitada dessa abordagem. Pacientes com
LMD de céancer de mama sao considerados de forma semelhante aqueles
com metastases cerebrais parenquimatosas em termos de opcdes de terapia
sistémica, nos quais a escolha da terapia sistémica é guiada pela resposta a
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terapias anteriores, pelo status do receptor hormonal, pelo status do HER-2,
pela expressao de PD-L1 e por outras mutagoes genéticas de suscetibilidade
encontradas no tumor.

Para a doenca HER-2 positiva, varios agentes ou combinagoes tém penetra-
cao suficiente no SNC para serem considerados para uso em pacientes com
LMD ap6s RT em locais sintomaticos da doenca e controle da hidrocefalia, se
presente. Frequentemente, as metastases cerebrais sao positivas para HER-2,
mesmo no contexto de doenca extracraniana negativa para HER-2'. No estu-
do prospectivo DEBRAH, as respostas intracranianas as terapias dirigidas para
HER-2 ocorreram mais tarde do que as respostas sistémicas (o tempo médio de
resposta para doencas intracranianas e extracranianas foi de 3,4 meses versus
1,3 meses, respectivamente)®.

Permanece uma escassez de dados sobre as opgdes quimioterapicas para pa-
cientes com LMD, apesar das investigagcoes em andamento, mas a justificativa
para o seu uso pode ser extrapolada do tratamento de pacientes com metas-
tases cerebrais ativas. Exemplos de regimes comprovadamente ativos no SNC
incluem: T-DMT; TDxd; capecitabina isoladamente; tucatinibe em combinacao
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 metastases cerebrais concomitantes'.

Apesar das melhorias no prognéstico de alguns pacientes com metastases ce-
rebrais parenquimatosas de cancer de mama, o progndstico de pacientes com
metastases leptomeningeas nao mudou significativamente na Gltima década.
Por exemplo: em uma série retrospectiva de 68 mulheres com cancer de mama
metastatico que apresentavam evidéncia de LMD, a SG mediana foi de quatro
meses e a taxa de sobrevida em um ano foi de 13%'°¢. Na analise multivariada, os
fatores independentes associados a sobrevida foram: conversao para citologia
negativa, auséncia de metastases sistémicas e tratamento de modalidade com-
binada. A doenca leptomeningea é relativamente mais comum em pacientes
com cancer de mama lobular positivo para receptor de estrogénio.
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