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ABSTRACT

El cancer de mama metastdsico continla siendo un problema en nuestra sociedad dada su
mortalidad, morbilidad y necesidad de tratamientos cronicos. Alrededor del 20% de los
canceres de mama son Her2 positivo positivo por su expresion molecular. Este tipo de
cancer tiene una afinidad especial por la diseminacién cerebral. En los ultimos 20 afios, se
han desarrollado diferentes tratamientos anti-Her2 que han cambiado el prondstico de esta

enfermedad.

En este contexto, se realiza una revision bibliografica sobre el tratamiento del cancer de
mama Her2 positivo con metdstasis cerebrales. Se procede a la busqueda bibliografica a
través de PubMed y otras bases de datos como Uptodate analizando los trabajos

paradigmaticos sobre este tema.

El control de la enfermedad local con las técnicas de radioterapia holocraneal genera efectos
secundarios a largo plazo cada vez mas visibles por el aumento supervivencia de estas
pacientes. Hoy en dia, el prondstico ha cambiado gracias a la eficacia de nuevas terapias
sistémicas con mayor efecto sobre el sistema nervioso central y mayor control a nivel de
enfermedad cerebral. A partir de esta premisa, se realizan dos algoritmos de actuacién en

referencia al tratamiento local y sistémico.

En la actualidad, el tratamiento sistémico comporta un beneficio a nivel del sistema nervioso
central que podria evitar tratamientos locales para disminuir su toxicidad. Para seguir

avanzando en este contexto, se necesitan mas estudios en el futuro.

ABSTRACT

El cancer de mama metastatic continua representant un problema en la nostra societat
degut a la seva mortalitat, morbiditat i necessitat de tractaments cronics. Aproximadament
un 20% dels cancers de mama son Her2 positiu per la seva expressido molecular. Aquest tipus

de cancer presenta una afinitat especial per la disseminacié cerebral. En els ultims 20 anys,



s’han desenvolupat diferents tractaments anti-Her2 que han canviat el pronostic d’aquesta

malaltia.

En aquest context, es realitza una revisid bibliografica sobre el tractament del cancer de
mama Her2 positiu amb metastasis cerebrals. Es procedeix a la cerca bibliografica a través
de PubMed i altres bases de dades com Uptodate analitzant els treballs paradigmatics sobre

aquest tema.

El control de la malaltia local amb les técniques de radioterapia holocranial genera efectes
secundaris a llarg termini cada vegada més visibles por I'augment de la supervivéncia
d’agquestes pacients. Avui en dia, el pronostic ha canviat gracies a I'eficacia de noves terapies
sisttmiques amb major efecte sobre el sistema nervids central i major control a nivell de la
malaltia cerebral. A partir d’aquesta premissa, es realitzen dos algoritmes d’actuacié en

referencia al tractament local i sistemic.

En l'actualitat, el tractament sistemic comporta un benefici a nivell del sistema nervids
central que podria evitar tractaments locals per disminuir la seva toxicitat. Per seguir

avancant en aquest context, es necessari la realitzacié de més estudis en el futur.

ABSTRACT

Metastatic human epidermal growth factor receptor 2 (Her2) positive breast continues to be
a major problem in our society due to its mortality, morbidity and need of chronic
treatment. Approximately 20% of breast cancers are classified by its molecular expression as
Her2 positive. This molecular subtype appears to be associated with higher risk of central
nervous system (SNC) disemination. In the last twenty years, different anti-Her2 systemic

therapies have been developed leading to a prognosis improvement.

In this context, a bibliographical review of the several treatment options for Her2 positive
breast cancer brain metastasis is performed. Using PubMed and other databases, such as,

Uptodate, this bibliographical search aims to analyse the paradigmatic articles in the topic.



The use of whole brain radiotherapy (WBRT) produces long-term secondary effects more
remarkable each time due to the survival increase of these patients. At the moment, their
prognosis has changed thanks to modern therapies which have demonstrated a bigger effect
in the central nervous system and a better control of brain disease. Based on this premise,

two proceeding algorithms regarding local and systemic treatments have been designed.

Currently, systemic treatments result in a great benefit in the central nervous system that
could avoid the use of local treatments with higher brain toxicity. To make further progress,

more studies are required in the future.

1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente y con mayor mortalidad en la poblacién

femenina. (1)

Desde el punto de vista histopatoldgico, la mayoria de las neoplasias se originan en las
células epiteliales que revisten los lobulillos y los ductos mamarios, dando lugar al carcinoma
lobulillar y ductal, respectivamente. La forma mas frecuente es el carcinoma ductal
infiltrante, con peor prondstico, dada su capacidad de crecimiento y diseminacion a nivel

sistémico (2).

El carcinoma infiltrante se divide en cuatro subtipos moleculares basados en las variaciones
de la expresidn génica con diferente evolucién, prondstico y sensibilidad a los tratamientos.
La determinacion inmunohistoquimica, que consiste en valorar la presencia de receptores
hormonales y la sobreexpresion de Her2 (marcador de membrana), es una buena

aproximacién en nuestra practica clinica y nos sirve para identificar estos 4 perfiles: (3)

Luminal A: RH +, Her2

Luminal B: RH +, Her2 -/+

HER2+: RH -, Her2 +

Triple negativo: RH -, Her2 -



Estos cuatro subtipos inmunohistoquimicos estan bien definidos en la practica clinica diaria:
los tumores con fenotipo luminal constituyen el 65% y son los que tienen receptores
hormonales positivos con Her2 negativo; el 18-20% son fenotipo Her2 positivo que tienen
sobreexpresion del receptor Her2, y finalmente, aquellos tumores que son fenotipo triple
negativo que son Her2 negativos con receptores hormonales negativos que constituyen el

15%. (4)

El Her2 hace referencia a un oncogen que codifica para una glicoproteina transmembrana de
185 kDa con actividad tirosina kinasa intracelular. El Her2 pertenece a una familia de
receptores que tienen un papel fundamental en el control de las vias de activacion de la
transduccién epidérmica, ya que controlan el crecimiento y la diferenciacion epidérmica. Son

los receptores del factor de crecimiento epidérmico. (5)

De acuerdo con la clasificacion inmunohistoquimica, el cdncer de mama Her2 positivo se ha
relacionado con una mayor agresividad, recurrencia y una disminucion de la supervivencia;
asi como un mayor riesgo de desarrollo de metdstasis cerebrales y sistémicas. En los ultimos
20 aios, este escenario ha cambiado gracias al desarrollo de diferentes moléculas que han
mejorado el prondstico y la evolucion de esta enfermedad, aumentando la supervivencia y

modificando la historia natural de estas pacientes. (6) (7)

Paralelamente, las metdstasis cerebrales son la afectaciéon tumoral mas frecuente del
sistema nervioso central (SNC) en el adulto, siendo hasta diez veces mas frecuentes que los
tumores primarios. Se debe tener en cuenta que no solo empeoran el prondstico, sino que
también provocan un deterioro considerable de la calidad de vida debido a los sintomas
asociados, como convulsiones o déficits sensoriomotores y a los tratamientos que precisan,

con mucho deterioro cognitivo a medio y largo plazo. (8)

En la actualidad, existe un desconocimiento en cuanto a los procesos biolégicos que
desencadenan la diseminacion cerebral desde el tumor primario, asi como su tratamiento
especifico. La neoplasia de mama es el segundo cancer con mayor riesgo de metastatizar en

SNC, después del cancer de pulmdén. Ademas la incidencia de enfermedad cerebral en



cancer de mama estd en aumento debido al incremento de la supervivencia en estas

pacientes. (9)

Las terapias dirigidas anti-Her2 han supuesto un beneficio en cuanto al aumento de la
supervivencia con la enfermedad sistémica controlada pero, a la vez, han incrementado la
incidencia de metdastasis cerebrales que aparecen en este subtipo de pacientes debido a la
no proteccion por la poca afinidad de dichas terapias a nivel del SNC. Esto se ha convertido
en el mayor problema a nivel de mortalidad en Las pacientes que han respondido al
tratamiento sistémico y generando un deterioro en la calidad de vida a causa de los

tratamientos locales requeridos (10).

Revisamos la evidencia actual de las posibilidades terapéuticas de las metastasis cerebrales
en el cdncer de mama Her2 positivo, analizando el beneficio y toxicidad de cada tratamiento
tanto local como sistémico y plantedndose un algoritmo de tratamiento en este perfil de

pacientes.

2. METODOLOGIA

Se comenzé la busqueda en Pubmed con las palabras clave siguientes: breast cancer, Her2
positive y brain metastasis. A partir de estos conceptos, se obtuvieron 1250 resultados y se
procedid a afiadir un filtro que acotara la busqueda a publicaciones de los ultimos 10 ainos,
es decir del 2018 al 2023. Con esto, se redujo el nUmero de resultados a un total de 578

articulos.

A continuacién, seleccionamos los resultados de aquellas publicaciones que fueran
revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos, lo cual disminuyeron los resultados a
79 articulos. Intentamos filtrar los escritos en inglés y nos quedamos con el mismo namero.

Se seleccionaron primeramente de acuerdo con sus titulos y sus abstractos.
A partir de los articulos obtenidos, se escogieron aquellos que incluyeran mujeres mayores
de 18 afios con cancer de mama Her2 positivo con metastasis cerebrales. Ademas elegimos

aquellos que evaluaran la eficacia de los tratamientos locales y sistémicos basandose en la
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supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad como pardmetros principales.
Por otro lado, se descartaron todos aquellos articulos cuyo criterio de exclusion fuera la

presencia de metdstasis cerebrales.

A partir de lo anterior, hemos seleccionado con caracter exclusivo 10 articulos sobre los que
se ha realizado un analisis mas profundo y de los que se han extraido los resultados
principales de esta revisidn bibliografica. Ademds hemos consultado la plataforma Uptodate,
del que obtuvimos otro articulo, y las guias de la NCCN y ESMO para poder completar la

informacion.

3. EPIDEMIOLOGIA DE LAS METASTASIS CEREBRALES EN EL CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es la primera causa en Espafia de cancer invasivo en la poblacién

femenina (9).

A pesar de que el prondstico del cancer de mama es generalmente favorable gracias al
cribado poblacional, al diagndstico precoz y a las nuevas lineas de tratamiento, se estima
gue entre el 20% y el 30% de las pacientes desarrollardn metastasis a distancia, empeorando
asi su pronéstico. (9) Globalmente, en el cdncer de mama existe una mayor incidencia de
metastasis 6seas, mientras que en el subtipo Her2 positivo tienen una mayor probabilidad

de desarrollar tanto metastasis cerebrales como hepaticas (11).

En concreto, la incidencia de metdstasis cerebrales varia segln la inmunohistoquimica del
cancer de mama. Aproximadamente, un tercio de las pacientes con Her2 positivo, un tercio
de las pacientes triple negativas y el 15% de las luminales desarrollaran metdstasis
cerebrales. Sin embargo, los estudios postmortem revelan una incidencia de metastasis

cerebrales cercana al 30% en global. (12)
En un metandlisis del 2021, la incidencia media acumulada de metastasis cerebrales en

pacientes con cancer de mama Her2 positivo fue del 31% con una media de seguimiento de

30.7 meses (13).
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En el estudio RegistEM del Grupo GEICAM de Investigacion en Cancer de Mama, se analizo
una poblacién de 1900 pacientes con cancer de mama de distintas comunidades auténomas
en Espafia y el 12% de la poblaciéon del estudio presenté metdstasis cerebrales. Un 41%
pertenecian al subtipo luminal, 35% eran del grupo Her2 positivo y un 19% tenian

enfermedad triple negativa. (14)

El cdncer de mama representa la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres y la
cuarta en ambos sexos, con un total de 6651 fallecimientos en 2020. La tasa de mortalidad
en Espafa es de 22.7 por 100.000 habitantes. A pesar de ello, cabe destacar que la
supervivencia neta en el cdncer de mama es cada vez mas elevada, siendo de un 85,5% en

mujeres entre los afios 2008 y 2013, gracias al diagndstico precoz y al avance de las terapias.

(9)

4. METASTASIS CEREBRALES

4.1. Factores de riesgo de metastasis cerebrales en cancer de mama Her2 positivo

El cdncer de mama tiene tendencia a metastatizar en ciertos drganos, como son, el hueso, el
higado, el pulmén y el cerebro; en los que la aparicion de lesiones neopldsicas activas
condiciona el prondstico y supervivencia de la paciente (15). Sin embargo, en funcion del
subtipo de cdncer de mama existe una mayor incidencia de metastasis a distancia en

diferentes organos.

En primer lugar, el riesgo de desarrollar metastasis cerebrales en pacientes con cancer de
mama Her2 positivos estd relacionado con la forma de presentacion del cancer. Es decir, si
se diagnostico en estadio precoz que posteriormente evolucionaron a metastdasicos o si se
diagnosticé en estadios avanzados ya metastdsicos. En un estudio realizado por Lin et al. de
las pacientes con enfermedad localizada sélo un 2% desarrollé6 metastasis cerebrales; en el
caso de la enfermedad regional un 7,6%; y de los pacientes en estadio IV las desarrollaron

un 13,4% (16).
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Por otro lado, se estima que a lo largo de su evolucidn, mas de la mitad de las pacientes Her2
positivas presentaran afectacidon cerebral de la enfermedad (17). Ademas, el SNC es la
localizacién mas frecuente de presentacién de la recidiva en las pacientes que ya han
recibido Trastuzumab tanto de forma adyuvante como en fase metastasica. Sin embargo, la
relacion entre los eventos del SNC y la recepcidon de agentes dirigidos a Her2 (p. €j.,
trastuzumab) para mujeres con cancer de mama metastasico positivo para Her2 no estd
claramente establecida. Cabe destacar que las terapias dirigidas reducen las tasas de
recurrencia en el entorno adyuvante sin poder evitar las metastasis cerebrales. Por tanto la
mayor tasa de eventos del SNC se relaciona con una mayor supervivencia de las pacientes y
con una predileccion bioldgica por las metastasis del SNC. (16). En el estudio realizado por
Pestalozzi y Brignoli se demostré que durante el tratamiento con trastuzumab, solo una
cantidad minima penetraba en el liquido cefalorraquideo y los niveles de trastuzumab en el
LCR eran 300 veces mas bajos que los niveles séricos (18). Pero, aun asi, la supervivencia en
estas pacientes metastasicas es mayor que la media en cdncer de mama y esto es debido al

excelente control de la enfermedad sistémica o extracraneal (19).

Finalmente, en el estudio RegistEM también se reveld que las pacientes con cancer de mama
Her2 positivo que presentaban enfermedad avanzada de inicio en comparacidn con las que
recaian, tenian una mejor evolucién. Esto se debe a que las recaidas implican cierta
resistencia al tratamiento y por tanto, disminuye la probabilidad de remisién de la

enfermedad (14).

4. 2. Clinica de las metastasis cerebrales

Las metastasis cerebrales tienen una muy amplia presentacion clinica. Por ello, se deberia
sospechar ante cualquier paciente con cdncer y sintomas neuroldgicos o alteraciones de la
conducta de reciente aparicién. En un analisis realizado en una muestra de 800 pacientes
con cancer y sintomas neuroldgicos, resulté que solo un 16% habian desarrollado una
metdastasis cerebral (20). Un 90,6% de las pacientes con cancer de mama y metastasis

cerebrales presentd sintomas de estas metastasis (19).

13



Pueden producir sintomas por invasion de tejido cerebral, por compresién de estructuras
adyacentes e hipertension intracraneal. La sintomatologia dependerd de la localizacién, la

rapidez de crecimiento y el numero de metastasis. (21)

A continuacién desarrollaremos algunos de los sintomas que nos pueden hacer sospechar

de metastasis cerebrales.

En primer lugar, la cefalea, es el sintoma mas frecuente (40-50%) y se caracteriza por ser un
dolor sordo, no pulsatil, ipsilateral al tumor o de localizacién difusa y que resulta a veces
dificil de distinguir de una cefalea tensional. (22) En un estudio realizado por Forsyth et al.,
se analizo el tipo de cefalea y resulté un 77% con cefalea tensional, 9% con migrafia y el
restante 14% con otros tipos. Estos dolores de cabeza pueden estar asociados con nauseas y
vomitos en un 40%. (23) Los pacientes con metdstasis multiples y metastasis en la fosa

posterior tienen una mayor frecuencia de cefaleas (24).

En segundo lugar, la disfuncidn neuroldgica focal es un sintoma de presentacién en el
20-40% de los pacientes. La disfuncién mas frecuente es la hemiparesia, pero también

podemos encontrar afasia, amaurosis o pérdida de sensibilidad. (25)

La disfuncién cognitiva, como los problemas de memoria y los cambios de humor o
personalidad, son los sintomas de presentacidén en un tercio de los pacientes, mientras que
las convulsiones solo aparecen en un 10-20%. Ademdas un 10% mds de pacientes las

desarrollaran durante el transcurso de la enfermedad. (25)

Por ultimo, se encuentra el ictus o infarto cerebral que solo aparece en el 5-10% y se debe a
la hemorragia que provoca la metastasis, el estado de hipercoagulabilidad y la invasidn o

compresion de una arteria. (25)
4.3. Diagndstico de las metdstasis cerebrales

El diagnodstico de las metdstasis cerebrales se realiza a través de pruebas de imagen como la

tomografia computarizada, (TC) la resonancia magnética (RM) o la tomografia por emision
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de positrones (PET). Es imprescindible incluir en el diagndstico diferencial de las metastasis
cerebrales los tumores cerebrales primarios, los procesos infecciosos, la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, la desmielinizacion, fendmenos preneopldsicos, isquemia o
hemorragia cerebral, y necrosis secundaria al tratamiento radioterapico. Por ello, en ciertos

casos la biopsia cerebral es necesaria para el diagndstico definitivo.

Las metdastasis cerebrales se localizan preferentemente en la interfase entre la sustancia gris
y la sustancia blanca ya que es la regién parenquimatosa donde la circulacién sanguinea
disminuye generando un punto de retencién para la diseminacién de células neopldsicas. En
la tomografia computarizada sin contraste se muestran como lesiones hipo o isodensas vy,
ante la inyeccién de contraste endovenoso, se visualizan como lesiones hiperdensas. En la
resonancia magnética, se presentan como lesiones hipointensas en la secuencia T1 con
hiperintensidad perilesional especialmente evidente en las secuencias T2 y FLAIR, que
captan contraste pasando a ser hiperintensas en T1. El patrén de contraste puede ser
homogéneo, heterogéneo o bien anular en la periferia con un centro sin captacion.

En primer lugar, la resonancia magnética con contraste es la técnica de imagen de eleccién
para el diagndstico de metdstasis cerebrales debido a su mayor sensibilidad para la
deteccidn de lesiones en pacientes con clinica cerebral sugestiva de metdstasis respecto a la
RM sin contraste o la tomografia computarizada (TC). Ademas, es mas sensible para
identificar lesiones de pequefio tamafo y para diferenciar lesiones metastasicas de otros
procesos del sistema nervioso central contemplados en el diagndstico diferencial. La
resonancia magnética ofrece ademds otros estudios complementarios como la
espectroscopia, difusién y gradiente que permiten inferir la naturaleza de la lesion. Cabe
destacar que el TC permite detectar calcificaciones asociadas a las metdstasis cerebrales.

(26)

Finalmente, la biopsia se realiza en caso de duda diagndstica, especialmente en pacientes
con una Unica lesién. La biopsia también es util en casos en los que la aparicion de la
metdastasis cerebral es anterior a la del tumor primario, es decir, de presentacion precoz. En
estos casos, la histopatologia y la inmunohistoquimica pueden ayudar a identificar el tumor

primario.
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4.4. Screening de las metastasis cerebrales en Her2 positivo

La incidencia de metastasis cerebrales y hepdticas se ha visto aumentada en pacientes con
cancer de mama Her2 positivo y triple negativo. Debido a esta elevada incidencia, en la
actualidad se estd valorando la posibilidad de realizar un método de screening para este

tipo de pacientes. (13)

Un articulo realizado en una institucidn japonesa en 2017, recogié una muestra de 589
pacientes con cancer de mama para ver la eficacia de la RMN en la deteccién de metastasis
cerebrales. Se estudiaron todos los subtipos y solo la utilidad del screening por RM en el
subtipo Her2 positivo fue estadisticamente significativo. El estudidé retrospectivo concluyé
gue la deteccion de las metdstasis cerebrales por screening con RM, seguido de radioterapia
estereotactica, mejoraba el prondstico de las pacientes con cancer de mama Her2 positivo
gue presentaban metdstasis cerebrales. De esta manera, se demuestra la relevancia del
screening para la deteccion de metastasis cerebrales. Por otro lado, este estudio
retrospectivo recalca la necesidad de estudios prospectivos randomizados para poder

corroborar sus resultados. (27)

El estudio realizado por Mystakidou et al en 2004 dividié a su poblacion, 589 pacientes con
cancer de mama y metdstasis cerebrales, en un grupo con seguimiento estrecho (cada 15
dias) por neuroimagen (TC y RMN) y otro sin seguimiento. Los resultados mostraron que el
grupo con seguimiento iniciaba la radioterapia mas precozmente, con un menor volumen de
la metdstasis cerebrales al iniciar la radioterapia y consecuentemente presentaban una
mayor supervivencia global. También se valoré el indice de Karnofsky y el grupo con
seguimiento obtuvo una mejor puntuacion. Por tanto, el seguimiento con neuroimagen no
solo prolonga la supervivencia, sino que también mejord la calidad de vida de las pacientes.
Es importante tener en cuenta que la muestra de este estudio era pequena (22 pacientes) y
gue no se escogidé por randomizacién, por tanto su validez es relativa aunque ambos grupos

eran homogéneos en cuanto a Karnofsky inicial. (28)

En otro estudio que contaba con una muestra de 295 mujeres, se demostré que la

supervivencia de las pacientes con metdstasis cerebrales diagnosticadas gracias a la
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sospecha clinica era menor que la de las pacientes con metastasis cerebrales diagnosticadas

gracias al screening, sin necesidad de presentar clinica. (29)

En el estudio realizado por Niwinska et al, de las 32 pacientes con cancer de mama Her2
positivo metastdsico o con diseminacion locorregional incluidas en el estudio a las que se le
realizd una RM como Unica técnica de screening, 11 pacientes, es decir, el 34% tuvieron
metastasis cerebrales asintomaticas entre los 3 y los 84 meses desde el diagnéstico inicial,
siendo la media de 15 meses. Entre aquellas diagnosticadas de metastasis cerebral, cinco
presentaron una Unica lesidn y seis presentaron multiples lesiones. Finalmente, concluyeron
gue la deteccion temprana de metastasis cerebrales no producia ningun efecto en la calidad
de vida o la supervivencia, aunque se requieren mas estudios prospectivos que profundicen
en esta cuestién. Este estudio pretende realizar una segunda fase en la que se evalle el
tiempo de diferencia entre la aparicién de metdstasis y los signos de diseminacion y la
evolucidon de metdstasis cerebrales realizando una RM cada 3 meses y estudiando asi la
supervivencia. Por tanto, el desarrollo de este estudio en particular pretende analizar la
utilidad de la RM como técnica de screening en funcién de la evolucidn clinica y la respuesta
a la radioterapia a posteriori. Si a pesar de realizar una RM de cribado y someter a la
paciente a la radioterapia estereotdxica, se observa una rapida progresién de la metdstasis
cerebral o una mayor mortalidad a causa de las complicaciones neurolégicas subyacentes, la
técnica de cribado no presentara utilidad. Por el contrario, si se observa un aumento en la
calidad de vida y en la supervivencia global, se indicaria la RMN de rutina como screening
para la deteccién precoz de metdstasis cerebrales en el estadio IV de cdncer de mama Her2

positivo. (30)

Segln la revisidn de la literatura, en el caso de la realizacién del screening con RMN las
pacientes candidatas son las Her2 positivo y las triple negativo, debido a la alta incidencia de
metastasis cerebrales en ambos subtipos moleculares. Ademas, la técnica de eleccién mas
comun en la literatura es la RM, por su alta sensibilidad a la deteccién de lesiones

metastasicas incipientes y para el diagndstico diferencial de otras entidades. (31)

En cuanto a los resultados obtenidos, por un lado, los estudios realizados por Mystakidou et

al. y Matsuo et al. concluyen que la realizaciéon de un screening con RM en pacientes Her2
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positivo mejoran el prondstico debido al acceso precoz a la radioterapia estereotaxica y por
tanto, a una respuesta mas favorable a la misma.(28) Sin embargo, la tendencia general de
los articulos revisados, expresa la necesidad de realizar estudios prospectivos randomizados
con muestras heterogéneas de mayor tamafio para corroborar la eficacia de la RMN como
técnica de screening en la supervivencia global de las pacientes con cancer de mama Her2

positivo.

5. TRATAMIENTO

Actualmente, las opciones terapéuticas para las metastasis cerebrales en cancer de mama
Her2 positivo consisten en tratamientos locales (cirugia y radioterapia) y sistémico

(quimioterapia e inmunoterapia).

Los tratamientos locales han sido cldsicamente fundamentales de cara al control local de la
enfermedad cerebral en relacién al control de sintomas, siendo los efectos secundarios
asumibles ante el mal prondstico de estas pacientes a corto plazo. El aumento de
supervivencia global gracias a los tratamientos anti-Her2 hace mads visibles estos efectos
secundarios a medio y largo plazo en la practica clinica diaria requiriendo afinar mas el
tratamiento local que se utiliza. Ademas, las ultimas moléculas estudiadas, como veremos
en el apartado de tratamiento sistémico, comienzan a demostrar mayor afinidad a nivel
intracraneal, siendo efectivos a nivel de control de sintomas y planteandose la opcion de
evitar tratamientos locales potencialmente agresivos para ser sustituidos por nuevos

tratamientos sistémicos.

5. 1. Tratamiento local

En cuanto al tratamiento local, se contemplan tres opciones: la cirugia, la radioterapia
estereotaxica (SRS: stereotactic radiosurgery) y la radioterapia aplicada a todo el cerebro

(WBRT: whole brain radiotherapy).
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5.1.1. Cirugia

La cirugia es la terapia de eleccion como tratamiento radical en paciente con buena calidad
de vida, con lesiones aisladas o lesiones sintomaticas igual o menores de 3 cm que sean

accesibles. (32)

Actualmente, el avance en las técnicas quirdrgicas permite realizar una ablacion
estereotaxica por laser o por termoterapia intersticial inducida por laser asi como el uso de
la neuronavegacion guiada por imagen o el "brain mapping” que han permitido alcanzar
lesiones mas inaccesibles o que ya han sufrido necrosis secundaria a radioterapia previa.

(33)

Estas nuevas técnicas han permitido minimizar el riesgo de infeccién postquirldrgica y
consecuentemente, acelerar la recuperacion post-operatoria con menores efectos adversos.

(34)

La cirugia puede utilizarse como tratamiento principal seguido de otras terapias; o bien
después de ellas, si el objetivo consiste en reducir el tamafio previo del tumor. En concreto,
la cirugia seguida de radioterapia ha demostrado un aumento de supervivencia global

respecto a la radioterapia como Unico tratamiento. (32)

Por otro lado, la radioterapia neoadyuvante seguida de cirugia, ha demostrado menor tasa
de radionecrosis y afectacion leptomeningea pero similares tasas de recurrencia local,
metastasis a distancia o supervivencia global. Ademas, estos pacientes tienen una mejoria
mas importante de sintomas asi como un aumento de la supervivencia global comparada

con la radioterapia como tratamiento Unico. (34)

La cirugia de las metdstasis cerebrales se ha asociado a una menor supervivencia (6 meses)
en relacidn con los siguientes factores de riesgo: edad superior a 65 afios, comorbilidades
previas como hipertensidn arterial o diabetes mellitus y la presencia de multiples lesiones
metastasicas. Por otra parte, el intervalo de tiempo entre el diagndstico del cdncer de mama

y el de metastasis cerebrales superior a 3 afios, la positividad de Her2 y un indice de
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Karnofsky (KPS) superior al 90% son los mejores predictores de una larga supervivencia

postoperatoria (3 afios). (35)

Finalmente, la reseccidn quirdrgica de la lesidn cerebral permite el analisis del perfil
genético y el estudio histopatolégico de la pieza quirdrgica con el fin de crear terapias

individualizadas a nivel molecular. (34)

5.1.2. Radiocirugia estereotdxica (SRS)

En segundo lugar, el uso de radioterapia por estereotaxia esta indicada en aquellas pacientes
en las que la reseccidn quirudrgica estd contraindicada. En pacientes con hasta 10 metastasis
cerebrales se ha de contemplar el uso de SRS en vez de radioterapia holocraneal con el fin
de retrasar o evitar la toxicidad neuroldgica a corto y largo plazo provocada por esta segunda
técnica. Sin embargo, el nimero de metdstasis no ha resultado ser un factor tan
condicionante como el volumen global de las metdstasis cerebrales. De forma que las
pacientes con hasta 10 metdstasis y volumen inferior o igual a 30 cc, se recomienda la

radioterapia estereotdxica como primera opcién de tratamiento. (32)

Actualmente, la SRS esta indicada en pacientes con menos de 4 metdstasis. Aquellas
pacientes con entre 4-10 metdstasis se encuentran en estudio para comparar la SRS con la

WBRT. (33)

En cuanto a la toxicidad de la SRS, la radiacién recibida en el tejido cerebral en pacientes con
un numero bajo de metastasis es minimo. Sin embargo, un mayor nimero de lesiones
genera una mayor radiacién en tejido cerebral sano, incluso una sobreradiaciéon en
comparacién con la radioterapia holocraneal. Por ello, se encuentra en estudio el manejo

con SRS versus radioterapia holocraneal de un nimero superior a 4 metdstasis. (34)

5.1.3. Radioterapia holocraneal (WBRT)

Finalmente, el uso de radioterapia holocraneal esta indicado en pacientes con mds de 10

metdastasis en las que el tratamiento quirdrgico o radioquirdrgico no es apropiado por su
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toxicidad a medio y largo plazo. Por tanto, la radioterapia holocraneal ha de limitarse a
pacientes sintomaticos con escasas opciones de tratamiento sistémico o en situaciones de
urgencia para tratamiento de sintomas. Las pacientes con entre 5 y 20 metdstasis se
encuentran todavia en debate respecto al uso de SRS, que implica menor radiacidn cerebral
con mayor riesgo de recurrencia; o radioterapia holocraneal, que implica un aumento de
toxicidad cerebral con un prondstico mas favorable. Cabe destacar la aparicion de una nueva
técnica radioterapica que implica la radioterapia cerebral con evitacidon del hipocampo
(HA-WBRT) que disminuye el riesgo de deterioro cognitivo en pacientes candidatas a
radioterapia holocraneal asi como el riesgo de aparicidon de nuevas metdstasis cerebrales en

zonas alejadas de la previa SRS. (32)

Actualmente, es imprescindible valorar el riesgo-beneficio que supone para las pacientes
con cancer de mama Her2 positivo en funcién del score obtenido en las escalas de
prondstico para este tipo de pacientes. La “Graded Prognosis Assessment” (GPA) evalua
items cémo el subtipo molecular, el KPS o la edad de la paciente y se estd utilizando para
estratificar pacientes en estudios en los que se valora el uso de radioterapia holocraneal.

(36)

La toxicidad de la radioterapia holocraneal se relaciona con una disminucién en la calidad de
vida y la funciédn neurocognitiva, sobre todo en pacientes con supervivencia prolongada.
Ademas, el deterioro cognitivo es progresivo e incurable siendo muy incapacitante para las

pacientes. (36)

5.1.4. Algoritmo de tratamiento local de las metdstasis cerebrales
(Ver Anexos: Figura 1)

En este algoritmo pretendemos reflejar el manejo segun el numero de metastasis cerebrales

encontradas, aunque existe aun cierta controversia y dudas en algunos casos.

Si solo se encuentra una Unica metdstasis, hay un gran consenso en hacer cirugia y

radioterapia por estereotaxia post quirdrgica si la metastasis se considera candidata a
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reseccién quirurgica. En caso de que no se considere resecable, se aplica radioterapia por

estereotaxia, sin cirugia previa.

Por otro lado, ante el hallazgo de 2 a 4 metdstasis, se recomienda radioterapia por
estereotaxia. Por ultimo, en casos con multiples metdstasis (entre 5 y 20), se valora la
decisiéon en un comité multidisciplinar que individualiza la decisién segun el paciente. Pero a
grandes rasgos, se opta por radioterapia por estereotaxia en caso de que haya menos de 10
y que el volumen sea menor de 30 cc. En cambio, se aplicara radioterapia holocraneal si
existe una urgencia sintomatica, una contraindicacidon para realizar SRS o si hay recidivas
locales previamente sometidas a SRS. En estos pacientes, se debe valorar la opcion de usar

la radioterapia holocraneal con evitacion del hipocampo.

5.2. Tratamiento Sistémico

Dentro del cdncer de mama cabe destacar que tanto el luminal A como el luminal B,
presentan mejor prondstico que el triple negativo o el Her2 positivo. Pero la aparicién de los
fdrmacos anti-Her2 ha permitido un buen control de la enfermedad metastasica,

aumentando la supervivencia global. (37)

Como ya se hajustificado, el subtipo Her2 tiene mas tendencia que el resto de los subtipos a
realizar metdstasis cerebrales. Esto es debido al aumento de la supervivencia en dichas
pacientes gracias a los fdrmacos anti-Her2 y a la débil penetracion de estos fadrmacos en el
sistema nervioso central ya que actlan a nivel sistémico pero no tienen potencial para

cruzar la barrera hematoencefdlica.
Cabe recalcar que el aumento de las metdstasis no ha sido debido al farmaco, sino que al

obtener una mayor supervivencia, se han reducido el resto de las localizaciones

metastdsicas, manteniéndose la aparicién de metdastasis cerebrales.
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5.2.1. Taxano, trastuzumab y pertuzumab
Pertuzumab vy trastuzumab son anticuerpos monoclonales de IgGl recombinante
humanizada que se dirigen al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(Her2). Estos dos medicamentos no compiten entre si, ya que se unen a distintos
subdominios de Her2 y sus mecanismos son complementarios para interrumpir la

sefalizacion de Her2.

- Pertuzumab: inhibe la senalizacion intracelular iniciada por ligando a través de dos
vias de sefalizacidon importantes, la proteincinasa activada por mitégenos (MAP) y la
fosfoinositol 3-cinasa (PI3K). La inhibicion de estas vias de sefializacion puede
originar la detencién del crecimiento y apoptosis de las células, respectivamente.

- Trastuzumab: fue comercializado por primera vez en 1999, tiene funcién de inhibir
las sefiales de proliferacién y supervivencia mediadas por Her2 pero lo hace
independientemente del ligando, por lo que su accién y la del pertuzumab son

sinérgicas.

Por otro lado, el docetaxel es un farmaco que pertenece a la familia de los taxanos. Su
mecanismo de accidén consiste en interferir en la red de microtubulos, generando haces
inactivos de éstos. Esta accién impide la correcta realizacién de la mitosis, ya que los
cromosomas no se desplazan debido a la afectacién tubular. De esta forma se puede evitar la

proliferacion celular, y se acaba derivando en apoptosis.

El estudio CLEOPATRA es un fase 3 aleatorizado, doble ciego que compara la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cdncer de mama Her2
positivo localmente recurrente o metastdsico tratados con Pertuzumab, Trastuzumab vy
Docetaxel como primera linea de tratamiento, en comparacion con el tratamiento standard
de ese momento, Docetaxel y trastuzumab. La muestra fue de 808 pacientes, el ratio de los
cuales fue 1:1 para el grupo control y el grupo experimental. El estudio fue de doble ciego, y
hasta la finalizacion no se desenmascard la adjudicacidn en un grupo u otro, a excepcion de
algunos casos por razones de seguridad. El grupo control constaba de 406 pacientes, de las
cuales 154 fallecieron (37,9%). El grupo tratado con pertuzumab contenia 402 pacientes, de

los cuales 113 fallecieron (28,1%). En un primer analisis, los resultados de la supervivencia
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global mostraban una gran ventaja del pertuzumab frente al placebo, a pesar de que los
resultados no fueron estadisticamente significativos. Posteriormente se hizo un segundo
analisis con un seguimiento de los grupos de un afio, en el cual si que se pudieron obtener
resultados estadisticamente significativos. Se concluyé que la supervivencia libre de
progresion habia sido de 12,4 meses en el grupo control versus 18,7 meses en el grupo
experimental. El grupo tratado con la combinacién que incluye pertuzumab, resultd tener un
33% de mejora en la supervivencia libre de progresién con respecto al grupo tratado con

placebo. (37)

Tras la aprobacion de la combinacion pertuzumab, trastuzumab y un taxano como primera
linea de tratamiento gracias al estudio CLEOPATRA, se paso a evaluar su eficacia y seguridad.
Para ello, se disefié otro ensayo llamado PERUSE donde se demuestra la eficacia y la
seguridad de ésta combinacion de farmacos como primera linea de tratamiento para
pacientes con cancer de mama Her2 positivo localmente recurrente o metastdsico. (38). La
eficacia de la misma fue confirmada, ya que 952 pacientes de las 1198 con enfermedad
medible, obtuvieron respuesta. En estas pacientes la media de respuesta aparecié a los 2.5
meses. La media de PFS en la poblacion ITT fue de 20,7 meses y la OS fue de 65.3 meses.
También cabe destacar que la OS fue mayor en aquellos individuos con receptores
hormonales positivos y también fue mayor en la ITT que no habia recibido previamente

trastuzumab.

(ver anexos: figura 2y 3)

En cuanto a la seguridad, el efecto adverso mds comun fue la diarrea, seguida de
alteraciones cutdneas y subcutdneas. Aunque cabe destacar que los efectos adversos grado
3 ocurren en el 61% de los pacientes y 36% se atribuyen al taxano, 20% se asocian al
pertuzumab, y 17% al trastuzumab. De este grupo, los efectos mas frecuentes fueron Ila

neutropenia y la diarrea. (38)
Este estudio, también observod la eficacia del paclitaxel siendo éste una alternativa valida al

docetaxel como quimioterdpico dentro de la combinacién. La muestra era de 1436

pacientes, de las cuales 588 se trataron con paclitaxel y el resto con docetaxel. En cuanto a
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su seguridad, docetaxel obtuvo una incidencia del 15% en grado 3 de neutropenia en
comparacién con un 5%, que obtuvo el paclitaxel. La neutropenia febril también marcé
diferencias entre estos dos farmacos; 11% con docetaxel y 1% con paclitaxel.

Los efectos adversos letales fueron principalmente neumonia, sepsis y parada cardiaca. Se
obtuvieron un total de 31 fallecidos (2% del total de la muestra). Las causas mds frecuentes

de muerte en ambos grupos fueron la neutropenia febril y las infecciones. (38)

(ver anexos: figura 4)

En conclusidon, CLEOPATRA ha sido el ensayo pionero para la aprobacion del doble bloqueo
trastuzumab y pertuzumab junto con docetaxel como primera linea de tratamiento en estas
pacientes. Gracias a este ensayo, se ha demostrado la eficacia en la adicién de pertuzumab a
la terapia anterior y los beneficios en la OS y en la SLE. (37) Ademads, se han realizado
seguimientos posteriores como es el caso del estudio PERUSE, en el que se observa la
seguridad y se reitera la eficacia del farmaco. Ademas, gracias a este estudio se establecio el
paclitaxel como alternativa al docetaxel ya que se describié como un taxano equivalente en

cuanto a la eficacia pero menos toxico que el docetaxel.(38)

5.2.2. Trastuzumab-emtansine (T-DM1):

La combinacion de Trastuzumab con emtansina (T-DM1) es un conjugado que contiene un
anticuerpo monoclonal anti-Her2 (trastuzumab) unido covalentemente con un inhibidor de
microtibulos DM1 (emtansina). Es el primer Anticuerpo conjugado (Antibody-Drug
Conjugated) que demostréo beneficio en cancer de mama. El trastuzumab actua
extracelularmente de forma selectiva sobre las células que sobreexpresan Her2 vy facilita la
entrada a nivel intracelular del DMI en las células tumorales inhibiendo asi la funcién de los

microtubulos y derivando en la muerte celular. (39)

EMILIA es un estudio fase Il multicéntrico, randomizado, que incluye a 991 pacientes con
cancer de mama Her2 positivo localmente avanzado irresecable o metastdsico en progresion
a una primera linea de tratamiento con taxanos en combinacién con tratamiento anti-Her2

(trastuzumab). A cada paciente se le asigndé de manera aleatoria la combinacién
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trastuzumab-emtansina (T-DM1) (495 pacientes) o capecitabina-lapatinib (XL) (496
pacientes) con un ratio 1:1. El estudio incluyd a pacientes con cdncer de mama Her2 positivo
con enfermedad medible o no medible, metdstasis tratadas y asintomaticas, y con un ECOG
de 0-1. Por el contrario, se excluyeron a aquellas pacientes con metdstasis cerebrales
sintomaticas, no tratadas o que habian recibido tratamiento en los ultimos dos meses; y que

solo tuvieran enfermedad cerebral. (39)

Las pacientes recibian o bien 3,6 mg/kg intravenosos de T-DMI cada 21 dias o bien 100
mg/m2 por via oral dos veces al dia durante los primeros 14 dias de capecitabinay 1250 mg
cada dia durante el ciclo de 21 dias de lapatinib. Dentro de la muestra, las pacientes podian
tener metastasis cerebrales de base o bien haberlas desarrollado durante el estudio. Las
pacientes con metdstasis cerebrales de base presentaban caracteristicas similares a la
poblacién con intencidén de tratar. Los pardmetros seleccionados para el estudio fueron la
supervivencia libre de enfermedad (SLE), la supervivencia global (SG) y el tiempo de
progresiéon de sintomas (TPS) y la metodologia utilizada para su estudio fue la de

Kaplan-Meier. (39)

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (SLE), las pacientes tratadas con T-DM1
mostraron una supervivencia de 9,6 meses respecto a las tratadas con capecitabina-lapatinib

(XL) cuya supervivencia fue de 6,4 meses (39).

(ver anexos: figura 5)

A nivel de Supervivencia Global (SG)los resultados obtenidos en la poblacién con intencién
de tratar del estudio EMILIA fue de 30.9 meses en el grupo T-DM1 y 25.1 meses en el grupo
XL (HR=0.68; p<0,001).(39)

(ver anexos: figura 6)

De forma secundaria se evalué también la respuesta objetiva (parcial o completa) al
tratamiento y la duracion de respuesta al mismo. En las pacientes tratadas con T-DMI
(43.6%) se obtuvo una respuesta objetiva mayor que el grupo XL (30.9%) y la media de

duracion de respuesta fue de 12.6 meses en el grupo T-DMI versus 6.5 meses en el grupo XL:
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(Ver anexos: tabla 1)

En cuanto a los efectos adversos de los tratamientos, se objetivaron en 76 pacientes con
T-DMI y en 88 pacientes con XL. La diarrea y la eritrodisestesia palmoplantar fueron los
efectos adversos de grado 3 o 4 mas frecuentes en el grupo XL, afectando al 20,4% de las
pacientes y al 16,4% de ellas respectivamente. Sin embargo, el evento mas frecuente en el
grupo T-DMI fue la trombocitopenia (12,9%) y el aumento de las enzimas hepaticas (AST y
ALT) en el 2,9%. Cabe destacar que la mayoria de los efectos adversos relacionados con el
T-DMI ocurrian durante los dos primeros ciclos de tratamiento y no impedian continuar con
el tratamiento. Finalmente, la incidencia global de efectos adversos fue mayor en el grupo
de T-DMI (29,8%) respecto al XL (15,8%). El Unico evento de grado 4 fue una hemorragia
digestiva en una paciente con T-DMI pero con recuento plaquetario normal. Por otra parte,
la mayoria de pacientes mantuvieron una fraccidén de eyeccién (FEVI) igual o superior al 45%
(el 97.1% en el grupo T-DM1 y 93% en el grupo XL) y sélo tres pacientes de cada grupo
tuvieron una FEVI<40%. (39)

En relacién a los fallecimientos del estudio, la mayoria se atribuyeron a la progresion de la
enfermedad (123 muertes [96.1%] en el grupo XL y 91 muertes (96.8%) en el grupo T-DMI).
Cabe destacar que los cinco fallecimientos fueron relacionados con los efectos adversos de
los farmacos y ocurrieron 30 dias después de la ultima dosis de tratamiento. En el grupo XL,
hubo cuatro muertes por enfermedad coronaria, fracaso multiorganico, coma e hidrocefalia
mientras que el grupo T-DMI, hubo Unicamente una debido a una encefalopatia metabdlica

después de la progresion a nivel del sistema nervioso central. (39)

(Ver anexos: tabla 2)

Por tanto, las pacientes tratadas con T-DMI presentaron una supervivencia global mayor
comparada con las que recibieron XL. Sin embargo, las diferencias entre ambos subgrupos
en la supervivencia libre de enfermedad y en el tiempo de progresién de sintomas son
menores, si bien si que se obtienen resultados estadisticamente significativos a favor al

T-DMI. (39)
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I.E. Krop et al, llevaron a cabo un andlisis del estudio EMILIA en el que se analizé la
incidencia de metdastasis en el sistema nervioso central después del tratamiento con T-DMI
respecto a las tratadas con XL y la eficacia del tratamiento especificamente en las pacientes
con metdstasis cerebrales preexistentes. Basandose en la muestra de EMILIA, de las 495
pacientes tratadas con T-DM1, 50 de ellas presentaban metdstasis cerebrales de base;
mientras que de las 596 tratadas con XL, 45 de ellas presentaban metastasis de base. Cabe
destacar que las pacientes que presentaban metastasis de base presentaban caracteristicas

similares a la poblacion con intencidn de tratar (ITT). (40)

En primer lugar, la diferencia en el tiempo de progresion de sintomas entre las tratadas con
T-DM1 vy las tratadas con XL no fue estadisticamente significativa: 7.2 meses vs. 5.5 meses

(40).

(ver anexos: figura 7)

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en las pacientes con metastasis
cerebrales de base, las pacientes tratadas con T-DM1 mostraron una supervivencia de 5.9
meses respecto a las tratadas con capecitabina-lapatinib (XL) cuya supervivencia fue de 5.7

meses (40).

(ver anexos: figura 8)

La supervivencia global (OS) en las pacientes con metastasis cerebrales de base fue de 26.8
meses en el grupo T-DM1 y 12.9 meses en el grupo XL siendo congruentes con los resultados
obtenidos en el estudio EMILIA, anteriormente mencionadas y demuestra una capacidad del

TDM-1 mayor para actuar a nivel de sistema nervioso central. (40)

(ver anexos: figura 9)

Esta discrepancia entre los resultados de la SG y la SLE puede deberse a un tamafio muestral
bajo o bien a la asimetria de terapias anticancerigenas utilizadas después del estudio. Cabe

destacar que la progresién de metdstasis cerebrales durante el estudio fue similar en ambos
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grupos, independientemente de que tuvieran o no metastasis en el SNC de base. No se

observaron nuevos efectos adversos en pacientes con metdstasis cerebrales de base. (40)

Asimismo, la evaluacién de la enfermedad cerebral se realiz6 de manera retrospectiva y
exploratoria pero al no haber un diagndstico de screening establecido puede haber un
infradiagndstico de las metdstasis cerebrales y, por tanto, una menor incidencia de
metastasis cerebrales en ambos grupos. Ademas, en las pacientes tratadas con XL puede
haberse desestimado la incidencia de metdstasis cerebrales debido a que su ITT presentaba

una menor SLE y por ello, menor posibilidad de detectar metastasis cerebrales.(40)

En conclusidn, los resultados del estudio EMILIA defienden el uso de T-DMI en pacientes con
cancer de mama Her2 positivos con metdstasis cerebrales que hayan recibido previamente
terapia con taxanos y trastuzumab; ya que puede proporcionar ventajas en términos de

supervivencia sin incrementar el riesgo de progresiéon de enfermedad cerebral. (40)

5.2.3. Trastuzumab deruxtecan (T-Dxd)

T-Dxd es un nuevo anticuerpo conjugado (ADC) que contiene trastuzumab unido
covalentemente a deruxtecan, un derivado de exatecan, inhibidor de la topoisomerasa |,

mediante un enlazador escindible formado por tetrapéptidos.

Deruxtecan tiene una potencia 10 veces superior que el metabolito activo del irinotecan y
presenta una alta permeabilidad a las membranas celulares, lo que facilita su diseminacion
en el microambiente tumoral y el alcance de celulas tumorales vecinas. T-Dxd presenta una
mayor relacion farmaco-anticuerpo que trastuzumab emtansina (aproximadamente 8 frente
a 3-4), y a la vez conserva un perfil farmacocinético favorable. Todo esto permite
proporcionar una potente carga citotdxica que se internaliza selectivamente y esto reduce

los efectos toxicos sistémicos. (41)
Se realizé un estudio de fase 1 por Tamura, Tsurutani et al no aleatorizado, abierto y de dosis

multiples con el objetivo de evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la actividad de T-Dxd en

tumores sdélidos avanzados que expresan Her2 positivo en pacientes que hubieran recibido
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dos lineas de tratamiento previo. Los resultados eran una tasa de respuesta confirmada del
59,5% y una mediana de la duracién de la respuesta de 20,7 meses. Ademads se comprobd
un perfil de seguridad manejable con una dosis de 5,4 mg o 6,4 mg por kg. Con estos

resultados tan prometedores, se decidié realizar un estudio en fase 2. (41)

Un estudio de fase 2 (DESTINY-BreastO1) en pacientes con cdncer de mama metastasico
Her2 positivo que habian sido tratados previamente con trastuzumab emtansine, se dividid
en dos partes. En la primera se analizé la farmacocinética y se busco la dosis recomendada y

en la segunda parte se valoro la eficacia y seguridad de esa dosis. (42)

Las pacientes escogidas eran adultas (mas de 18 afios, excepto en Japon y Corea del Sur, que
eran mayores de 20 afos) y tenian ECOG de entre 0-1 (escala del Grupo Oncoldgico
Cooperativo del Este). Se excluyeron a aquellas pacientes con metastasis cerebrales
sintomaticas o no tratadas o si tenian antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial no

infecciosa o neumonitis por uso de glucocorticoides.(42)

El criterio principal de valoracion fue la respuesta general a trastuzumab deruxtecan en
pacientes que tuvieron progresién del tumor durante o después de la administracidon de
trastuzumab emtansina y que habian recibido la dosis recomendada en las partes 1y 2 del
estudio. También se valoraron de forma secundaria la duracion de la respuesta, la
supervivencia libre de progresién y la supervivencia general entre otros. El andlisis primario
se realizé con al menos 6 meses de seguimiento después de recibir la dosis recomendada de
T-Dxd. La mediana de duracién del tratamiento fue de 10 meses y la de duracién del

seguimiento fue de 11,1 meses. (42)

Entre los 184 pacientes que recibieron trastuzumab deruxtecan con dosis de 5,4 mg/kg, la
tasa de respuesta confirmada fue del 60,9%; de estos pacientes, el 6% tuvo una respuesta
completa y el 54,9% tuvo una respuesta parcial. La tasa de control de la enfermedad fue del

97,3% y la tasa de beneficio clinico fue del 76,1%.(42)

La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,6 meses, que era el momento en el que

se les realizaba la primera prueba de imagen de seguimiento. La mediana de duracién de la
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supervivencia libre de progresién fue de 16,4 meses entre todos los pacientes. La

supervivencia global estimada fue del 93,9% a los 6 meses y del 86,2% a los 12 meses. (42)

(ver anexos: figura 10a)y b))

En conclusién, el DESTINY-BreastO1 mostrd que su actividad antitumoral resultaba duradera
en pacientes con cancer de mama metastdsico positivo para Her2 que recibieron un

tratamiento previo. (42)

El 99,5% de las pacientes tuvo al menos un evento adverso durante el tratamiento. Los que
mas frecuentemente se observaron son nauseas, anemia, inmunosupresion y enfermedad
pulmonar intersticial. Los eventos adversos llevaron a la interrupcién de la dosis en 65
pacientes y a la reducciéon de la dosis en 43 pacientes. Se informaron un total de 25 muertes,
de las cuales 18 sucedieron durante el seguimiento, 2 de estas fueron causadas por eventos
asociados a la enfermedad pulmonar intersticial que comenzaron durante el tratamiento.
Los investigadores consideraron que las 16 muertes restantes no estaban relacionadas con

trastuzumab deruxtecan. (42)

El estudio explica que la tasa de respuesta y la eficacia observadas con T-Dxd en este estudio
parecian superar a TDMI, considerado segunda linea hasta el momento. Se comenta que
esta mayor eficacia podria ser debida a sus propiedades farmacoldgicas, explicadas

anteriormente, relacionadas con la mayor carga de quimioterapia en el T-Dxd. (42)

A continuacion se realizd un estudio fase 3 randomizado y abierto (DESTINY-Breast03) a raiz
de los resultados obtenidos en el anterior estudio. Compard la eficacia y seguridad entre
trastuzumab-emtansine y trastuzumab deruxtecan. La poblacién seleccionada eran
pacientes con cancer de mama Her2 positivo, irresecable o metastasico que habia
progresado durante o después del tratamiento con trastuzumab y un taxano en el contexto
de enfermedad avanzada o metastdsica. El criterio principal de valoracion fue Ia
supervivencia libre de progresién y también se valoraron de forma secundaria la

supervivencia global, la respuesta objetiva y la seguridad.(43)
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La muestra fue de 500 pacientes asignados al azar en una proporcion de 1:1 para recibir
trastuzumab deruxtecan o trastuzumab emtansine. La mediana de duracién del seguimiento
fue de 16,2 meses con trastuzumab deruxtecan y 15,3 meses con trastuzumab

emtansina.(43)

El porcentaje de pacientes que estaban vivos a los 12 meses era del 94,1% con trastuzumab
deruxtecan y del 85,9% con trastuzumab emtansina. El tratamiento con trastuzumab
deruxtecan mostré un beneficio sobre trastuzumab emtansina con respecto a la
supervivencia libre de progresiéon. A los 12 meses, el porcentaje de pacientes que estaban
vivos sin progresion de la enfermedad, era del 75,8% con trastuzumab deruxtecan y del
34,1% con trastuzumab emtansina. Los resultados mostraron que el riesgo de progresion o
de muerte con T-Dxd era menor que con T-DM1 (reduccién de aproximadamente el 70%).

(43)

(ver anexos: figura 11a)yb))

Se produjo una respuesta en el 79,7% de los pacientes que recibieron trastuzumab

deruxtecan en comparacién con el 34,2% de los que recibieron trastuzumab emtansina. (43)

(ver anexos: figura 12)

En conclusidn, con respecto a T-Dxd, ha demostrado un beneficio tanto en SLP como en tasa
de respuesta en comparacién con T-DM1 estadisticamente significativo, lo que le hace ser el
tratamiento de eleccidn en las pacientes con cancer de mama Her2 positivo en progresion a

una primera linea de tratamiento con quimioterapia, Trastuzumab y pertuzumab. (43)

En cuanto a las pacientes con metdstasis cerebrales, el estudio TUXEDO-1 en fase 2 valoré la
eficacia a nivel de tasa de respuestas intracraneal en pacientes con metastasis cerebrales
activas, es decir, no tratadas (no se excluyen pacientes con sintomas neuroldgicos) y en
pacientes con metastasis cerebrales tratadas previamente con terapia local o sistémica. El
criterio principal de valoracion fue la tasa de respuesta intracraneal. Los criterios de

valoracion secundarios eran: tasa de beneficio clinico en el sistema nervioso central, tasa de
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respuesta extracraneal, SLP y SG. La poblacidon con intencion de tratar resultd ser de 15

pacientes y la mediana de seguimiento fue de 12 meses.

La tasa de respuesta intracraneal fue del 73,3% y en 2 pacientes se obtuvo una respuesta

completa (44).

(ver anexos: figura 13)

La mediana de SLP fue de 14 meses, con independencia de la radioterapia local previa,
administracién de T-DM1 y estado ECOG. No se alcanzé la mediana de supervivencia global y

tres pacientes habian muerto en la mediana de seguimiento de 12 meses.

En pacientes con metastasis cerebrales activas de cancer de mama positivo para Her2 se
debe seguir estudiando como una opcidn de tratamiento.(44)
Se registré un total de seis efectos adversos graves en cuatro pacientes. Los efectos adversos

mas relevantes fueron enfermedad pulmonar intersticial y descenso sintomatico de la FEVI.

TUXEDO-1 generd la mayor poblacion de pacientes con metastasis cerebrales activas
acumulada en un ensayo aleatorizado hasta la fecha, el 60% tenia metdstasis cerebrales al

inicio del estudio.

5.2.4. Tucatinib en combinacion con capecitabina y trastuzumab:
Tucatinib es un inhibidor de tirosin quinasa (TKI) que es selectivo para el dominio de la

quinasa del receptor Her2 y se administra de forma oral. (45)

La combinacién de Tucatinib con Capecitabina y Trastuzumab se ha estudiado en el estudio
Her2Climb por Murthy et al, en pacientes en progresion tras dos lineas de tratamiento

anti-Her2. (45)

En este estudio se compard la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global

entre dos grupos; el grupo experimental consistia en administrar tucatinib + capecitabina +
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trastuzumab y al grupo control se les administraba placebo + capecitabina + trastuzumab.

(45)

Se seleccionaron pacientes con cancer de mama Her2 positivo, previamente tratadas con
pertuzumab mas trastuzumab mas taxano y en segunda linea, tratadas con

trastuzumab-emtansine consiguiendo una muestra de 612 pacientes.(45)

La supervivencia global después de 2 afios fue de 44,9% en el grupo experimental y 26,6%
en el grupo placebo y la media de supervivencia global fue de 21,9 meses y de 17,4 meses,

respectivamente. La media de SLP fue de 7,6 meses y 5,4 meses, respectivamente.(45)

Ademas, en este estudio se evalud el efecto sobre las metastasis a nivel de la leptomeninge,
con un aumento de la supervivencia global de 4-5 meses a 10 meses al usar tucatinib,
aunque esta ultima parte aln estd en estudio.

Por otro lado, el estudio también evalua la seguridad del tucatinib, y por tanto debemos
mencionar que los efectos adversos del farmaco, fueron peores que el resto de anti-Her2 y

entre ellos encontramos diarrea, voémitos y elevacion de transaminasas. (45)

En definitiva, se demostré que el uso del tucatinib en combinaciéon con capecitabina y
trastuzumab aumentaba significativamente, tanto la supervivencia global como Ia
supervivencia libre de progresion, en comparacién con placebo, en pacientes Her2 positivo
con metastasis cerebrales. A pesar de ello, es un farmaco indicado por la FDA y la EMA pero

sin acceso actualmente en nuestro entorno. (45)

5.2.5. Lapatinib 6 neratinib y capecitabina

Lapatinib y neratinib son farmacos inhibidores de la tirosin quinasa, el primero es reversible
y el segundo es irreversible, que se han estudiado en el entorno de cancer de mama Her2

positivo.

En el caso de lapatinib con capecitabina se han realizado diversos estudios. Entre ellos,

encontramos el LANDSCAPE, un estudio en fase 2 con 45 pacientes que tenian metastasis
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cerebrales no tratadas previamente. El tratamiento se administrd en ciclos de 21 dias: los
pacientes recibieron lapatinib (1250 mg, por via oral) todos los dias y capecitabina (2000
mg/m2, via oral) durante los primeros 14 dias del ciclo. (46)

El criterio principal de valoracidon fue la respuesta general a nivel del sistema nervioso
central. Todas las respuestas debian confirmarse cuatro semanas después de la respuesta
inicial. El 65.9% de las pacientes presentaron una respuesta, todas parciales. Un 49%
presentaron efectos adversos y entre los mds frecuentes encontramos la diarrea y el

sindrome mano-pie.

La conclusién a la que llegd este ensayo es que lapatinib y capecitabina podrian resultar
utiles como tratamiento de primera linea de las metastasis cerebrales del cancer de mama

Her2 positivo. (46)

También se han realizado estudios en pacientes con cancer de mama y metdstasis en SNC
tratadas previamente. En este caso los resultados fueron inferiores, solo el 20% consiguieron

una respuesta en SNC. (47)

En el caso de neratinib en combinaciéon con capecitabina, se presentaron los datos del
estudio NALA. Es un ensayo fase Il aleatorizado en el que se compara neratinib vy
capecitabina (N+C) con lapatinib mas capecitabina (L+C) en pacientes con cancer de mama
Her2 positivo con metastasis en SNC y que hayan recibido 2 regimenes previos de
tratamiento. En el grupo de neratinib y capecitabina, se afadié medicacion antidiarreica

profilactica durante el primer ciclo. (48)

Los objetivos primarios fueron la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global.
Las evaluaciones de los tumores se realizaron cada 6 semanas mediante TC y RM. Los
criterios de valoracion secundarios fueron el tiempo hasta la intervencién para la
enfermedad metastasica del SNC, la tasa de respuesta objetiva, la duracién de la respuesta y

la tasa de beneficio clinico.(48)

La muestra total resulté ser de 614 personas. La mediana de duracién del seguimiento fue

de 29,9 meses. El tratamiento con N+C mejord significativamente la SLP segun la evaluacién
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central. Y aunque se observd una diferencia numérica a favor de N+C para la supervivencia
global, no se alcanzé significacidon estadistica. También cabe destacar que la mayoria de los
analisis de subgrupos preespecificados de SLP mostraron un beneficio de neratinib.(48)

La tasa de respuesta objetiva confirmada en pacientes con enfermedad medible en la
seleccién fue del 32,8% para N1C y del 26,7% para L1C. Y la duracidn de respuesta mediana
fue de 8,5 meses para neratinib versus 5,6 meses para lapatinib. En cuanto a los efectos
adversos, 611 pacientes tuvieron EA emergentes del tratamiento y 196 fueron EA graves.

(48)

El ensayo NALA demostré la superioridad de N+C sobre L+C después de 2 lineas de terapias
dirigidas a Her2 en el entorno metastasico. Hubo un beneficio estadisticamente significativo
en la SLP a favor de N+C, lo que se traduce en una mejora media de la SLP a los 2,2 meses sin
un beneficio significativo en la SG. Significativamente menos pacientes en el grupo de
neratinib requirieron intervencion para la enfermedad del SNC, lo que sugiere prevencion de

la enfermedad del SNC o retraso en su desarrollo. (48)

En cuanto a las limitaciones del estudio, N+C usd una dosis mas baja de capecitabina que
L+C; sélo el 35% de los pacientes recibieron tratamiento previo con trastuzumab,
pertuzumab y T-DM1, que pueden considerarse el estandar de atencién para el CMM; y el
estado de Her2 se determind en gran medida a partir del tejido tumoral primario (63 %).
Ademas, la presencia de enfermedad del SNC al inicio del estudio no se confirmé con

resonancia magnética. (48)

En conclusién, NALA es el primer estudio que demuestra la superioridad de un TKI dirigido a
Her2 sobre otro en MBC y proporciona evidencia de la eficacia y tolerabilidad de N+C en este
entorno. Por todo ello, neratinib y capecitabina es una opcion de tratamiento adecuada para
pacientes con CMM Her2 positivo que progresa después de 2 lineas de tratamiento dirigido

a Her2.(48)

5.2.3. Algoritmo de tratamiento sistémico

(ver anexos: figura 14)
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6.

En este apartado, se exponen resumidamente las diferentes lineas de tratamiento

actualizadas para las pacientes con cancer de mama Her2 positivo y metastasis cerebrales.

CONCLUSIONES

El cancer de mama Her2 positivo se ha relacionado con una mayor incidencia de metastasis
cerebrales, tanto en el momento del diagndstico de la enfermedad primaria, como con ésta

en progresion o incluso afios después del control de la enfermedad sistémica.

La aparicidon de terapias sistémicas anti-Her2 supuso un punto de inflexidon en el prondstico
de este subtipo molecular, mejorando la supervivencia. A pesar de ello, cabe destacar que
existen limitaciones en la penetracion de estos fdrmacos a través de la barrera

hematoencefalica.

Debido a esto, el tratamiento local y sistémico de las pacientes con cancer de mama Her2
positivo y metdstasis cerebrales sigue en constante estudio y cambio. Partiendo de esta
premisa, decidimos basar nuestro trabajo en la revision de las diferentes lineas de

tratamiento y sus indicaciones en este perfil de pacientes.

Clasicamente, los tratamientos locales han sido la herramienta principal para el control de
sintomas relacionados con la enfermedad cerebral, ya que sus efectos adversos eran
asumibles dada la baja supervivencia de las pacientes. Sin embargo, el aumento de
supervivencia global relacionada con las nuevas lineas de terapia sistémica anti-Her2
positivo han puesto de manifiesto estos efectos secundarios a medio y largo plazo en la
practica clinica diaria, obligando a escoger mas rigurosamente la técnica de tratamiento

local.

El tratamiento de elecciéon ante una Unica metastasis asintomatica es la cirugia resectiva,
obteniéndose mejores resultados en combinacién con radioterapia estereotdxica. Ante un
nuimero limitado de metastasis, generalmente inferior a cuatro, tiende a haber unanimidad
en el uso de radioterapia estereotaxica como opcion de tratamiento. Sin embargo, a partir

de 4 metastasis cerebrales existe una notable controversia en cuanto a la utilizacion de SRS y
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WBRT. Por un lado, la SRS aporta un beneficio mayor en cuanto a los efectos adversos pero
una mayor tasa de recurrencias locales. Por otro lado, el uso de WBRT aporta un prondstico
mas favorable pero con una mayor toxicidad cerebral. Por ello, se requieren mas estudios

comparativos que evallen el riesgo-beneficio de ambas terapias.

En cuanto al tratamiento sistémico, las nuevas terapias han demostrado una mayor afinidad
a nivel intracraneal, siendo efectivos a nivel de control de sintomas y pudiendo sustituir a los

agresivos tratamientos locales anteriormente utilizados.

Trastuzumab, como primer farmaco anti-Her2 introducido al mercado generd un cambio
radical en el tratamiento gracias a los resultados obtenidos en el estudio CLEOPATRA.

Actualmente continula siendo la primera linea junto con pertuzumab y un taxano.

Ademas, en los ultimos afios se han desarrollado nuevos fdrmacos que aunque no se usan
como primera eleccién, han permitido dar opciones a pacientes refractarias a la primera
linea. Algunos de estos farmacos consisten en la unidén de trastuzumab a una molécula
guimioterapica. El primero fue trastuzumab-emtansina (T-DMI) que inicialmente se postuld
como una segunda linea por sus resultados en EMILIA. Mas tarde, se cred
trastuzumab-deruxtecan, el cual superd los resultados en supervivencia global y libre de
enfermedad de T-DM1 (DESTINY-Breast03), sustituyéndolo como segunda linea. Por ello, hoy
en dia como tercera linea de tratamiento existen varias opciones, entre ellas el T-DM1, el
tucatinib y trastuzumab junto con capecitabina o lapatinib/neratinib mas capecitabina,
aunque se requieren mas estudios de fase Il para comparar la eficacia y toxicidad entre las
distintas opciones.

En la actualidad, el tratamiento sistémico comporta un beneficio a nivel del sistema nervioso
central que podria evitar tratamientos locales para disminuir su toxicidad. Para seguir

avanzando en este contexto, se necesitan mas estudios en el futuro.
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8.  ANEXOS

Figura 1: Algoritmo de tratamiento local de las metdstasis cerebrales:
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Figura 2. Duracion del periodo de supervivencia libre de progresion en meses en el estudio

PERUSE (38).
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Figura 3. Supervivencia global en afios del estudio PERUSE (38).
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Figura 4. Efectos adversos mds comunes en el estudio PERUSE (38).
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad en meses de Lapatinib-Capecitabina y T-DM1 en

estudio EMILIA (39).
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Figura 6. Supervivencia global en meses de Lapatinib-Capecitabina y T-DM1 en estudio

EMILIA (39)
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Tabla 1. Respuesta objetiva y duracion de la respuesta en Lapatinib-Capecitabina y T-DM 1.

(39)

Table 2. Objective-Response Rate and Duration of Response, as Assessed by the Independent Review Committee.*

Lapatinib plus Capecitabine T-DM1
Variable (N=389) (N=397) Difference P Value
Complete or partial response
No. of patients 120 173
Percent (95% Cl) 30.8 (26.3-35.7) 43.6 (38.6-48.6) 12.7 (6.0-19.4) <0.001
Complete response — no. (%) 2 (0.5) 4 (1.0)
Partial response — no. (%) 118 (30.3) 169 (42.6)
Duration of complete or partial
response — mo
Median 6.5 12.6
95% Cl 5.5-7.2 84-208
Tabla 2. Efectos adversos en lapatinib-capecitabina y T-DM1.(39)
Table 3. Adverse Events in the Safety Population.*
Lapatinib plus Capecitabine T-DM1
Adverse Event (N=483) (N=490)
Events of Any Events of Grade Events of Any
Grade 3 or Above Grade Events of Grade 3
or Above
number of patients (percent)
Any event 477 (97.7) 278 (57.0) 470 (95.9) 200 (40.8)
Specific events{
Diarrhea 389 (79.7) 101 (20.7) 114 (23.3) 26
Palmar—plantar erythrodysesthesia 283 (58.0) 80 (16.4) 6 (1.2) 0
Vomiting 143 (29.3) 22 (45) 93 (19.0) 4 (0:3)
Neutropenia 42 (8.6) 21 (4.3) 29 (5.9) 10(2.0)
Hypokalemia 42 (3.6) 20 (4.1) 42 (3.6) LA
Fatigue 136 (27.9) 17 (3.5) 172 (35.1) 12 (2.4)
Nausea 218 (44.7) 12 (2.5) 192 (39.2) 408
Mucosal inflammation 93 (19.1) 11 (2.3) 33 (6.7) 102)
Anemia 39 (8.0) 8 (1.6) 51 (10.4) LR
Elevated ALT 43 (8.8) 7(1.4) 83 (16.9) 1429)
Elevated AST 46 (9.4) 4(0.8) 110 (22.4) 2L[A3)
Thrombocytopenia 12 (2.5) 1(0.2) 137 (28.0) 63 (12.9)

* The safety population included all patients who received at least one dose of the study treatment. ALT denotes alanine
aminotransferase, and AST aspartate aminotransferase.
T Listed are adverse events of grade 3 or above with an incidence of 2% or higher in either group.
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Figura 7. Proporcion libre de sintomas en meses en pacientes tratadas con XLy T-DM1. (40)
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Figura 8. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes tratadas con XL o T-DM1. (40)
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Figura 9. Supervivencia global en meses en pacientes tratadas con XL o T-DM1. (40)
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Figura 10. a) Probabilidad de mantenimiento de respuesta en meses en pacientes en

tratamiento con trastuzumab deruxtecan. b) Supervivencia libre de enfermedad en meses en

pacientes en tratamiento con trastuzumab deruxtecan. (42)
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Figura 11. a) supervivencia libre de progresion en meses en pacientes con tratamiento
trastuzumab deruxtecan o trastuzumab emtansine. b) Supervivencia libre de progresion en

subgrupos especificos.(43)
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Figura 12. Actividad antitumoral (cambios en el tamafo del tumor en el grupo de T-Dx y

T-DM1) (43)
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Figura 13. Probabilidad de supervivencia libre de progresion en meses. (44)
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Figura 14. Algoritmo de tratamiento sistémico.
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