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ABSTRACT

Overview and Aim - Breast cancer (BC) is the second most common malignant cause of secondary brain involve-
ment. Brain surgery, followed by whole-brain radiation therapy (BS/WBRT) for brain metastases (BM), improves
local control, provides relief of symptoms resulting from mass effect and helps to establish a histological diagno-
sis, potentially increasing the chances of survival. The purpose of this study was to analyze the disease-free and
the overall survival rates of patients submitted to this treatment.

Study Design and Methods - Retrospective analysis of 11 cases of patients treated in our Department who were
submitted to BS/WBRT followed by surgery in the Neurosurgery Department.

Results - At the time of BC diagnosis, the patients’ mean age was 50.5 + 15.2 [32-76] years old, 5/11 were
premenopausal; most tumors were undifferentiated invasive ductal carcinomas, ER positive (9/11) and most
were in advanced stages, with lymph node invasion; 4/11 had systemic metastases. The average interval
between the diagnosis of BC and BM was 3.8 + 2.8 [0-9] months. Most BM were cerebellar (4/11) or frontal
(4/11); mainly single (9/11). Brain recurrences were found in 6/11 with an average interval until recurrence of
16.8 + 16.6 [4-50] months. Overall survival was 80% at 6 months and 60% at 12 months.

Conclusions - Although rare, single BM from BC with stable extracranial disease appear to benefit from BS/
WBRT. This conclusion remains controversial in the case of double BM. Older patients, negative hormone
receptors tumors, undifferentiated tumors and HER2 overexpression were associated to worse prognosis.
According to our findings there were no differences in the response to therapy in patients with systemic
extracranial disease associated with BM. These findings raise the possibility of the importance of BS/WBRT for
single BM even in these patients.
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INTRODUGAO (36-46%), a mama (15-25%) e a pele (melanoma) (5-20%) sdo

os locais de origem de metastizagdo cerebral mais comuns, co-

A maioria dos tumores cerebrais sdo localizagdes secundarias  locando o cancro da mama como o segundo mais frequente a
de tumores primitivos de outros 6rgdos. No adulto, o pulmdo  nivel de envolvimento secundario cerebral . A incidéncia total

* Interna Complementar de Ginecologia/Obstetricia de metéstases cerebrais sintomaticas em doentes com cancro
** Interno Complementar de Neurocirurgia da mama varia entre 4 ¢ 10%. O risco estimado de vir a de-
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na data do diagndstico: assim, na doenga localizada, o risco de
desenvolver metastases cerebrais ¢ inferior a 3%, na doenca lo-
calmente avancada ou neoplasia de alto risco, ¢ de 7 a 8% e nas
doentes com cancro da mama sistémico, o risco atinge os 10 a
16%. No entanto, a incidéncia de metastases cerebrais relatadas
em autdpsias atinge os 18-30%*.

Tém sido apontados varios factores de risco para o de-
senvolvimento de metéstases cerebrais no cancro da mama.
A metastizagdo cerebral esta mais frequentemente associada
araga africana, a tumores de comportamento mais agressivo
(com auséncia de expressao para receptores hormonais € com
sobreexpressao de HER2), tumores em mulheres jovens, ou
tumores com metastizagdo hepatica ou pulmonar concomi-
tante’. Embora a metastizagdo cerebral surja tardiamente na
historia natural do cancro da mama, a sua incidéncia tem
aumentado nos ultimos anos, ndo sé pelo desenvolvimento
de terapéuticas sistémicas mais eficazes, que permitem uma
maior sobrevivéncia global, como também devido a imple-
mentagao de novas técnicas imagioldgicas que contribuiram
para a maior sensibilidade no seu diagnoéstico. Geralmen-
te, o prognostico das pacientes com metastizacdo cerebral é
mau. Como a imagiologia cerebral ndo integra os exames de
estadiamento de rotina em doentes assintomaticas, a metas-
tizagdo cerebral ¢ frequentemente diagnosticada apos o apa-
recimento de sintomas neuroldgicos de novo, verificando-se
frequentemente em fases mais avangadas. A sobrevivéncia
média para as doentes ndo tratadas ¢ de um més. O trata-
mento sintomatico com esterdides prolonga a sobrevivéncia
média para aproximadamente 2,5 meses. A radioterapia ho-
locraniana aumenta a sobrevivéncia média para aproxima-
damente 4 a 6 meses. Em 10% das doentes, a excisdo cirur-
gica das metastases, seguida de radioterapia holocraniana,
prolonga a sobrevivéncia para 1 a 2 anos®’.

E cada vez maior o niimero de pacientes com doenga
sistémica extra-craniana controlada na data do diagndstico
da metastiza¢do cerebral, o que levanta novos desafios tera-
péuticos, sobretudo se considerarmos o impacto negativo na
qualidade de vida destas doentes.

Tém sido propostas varias abordagens terapéuticas na
metastizagdo cerebral, incluindo cirurgia, radioterapia, qui-
mioterapia e terapias moleculares, que podem ser usadas
isoladas ou em associagao.

Relativamente a cirurgia, esta pode implicar cranioto-
mia, bidpsia estereotdxica, radiocirurgia estereotdxica ou
braquiterapia. A abordagem sera diferente consoante o tipo
de metastiza¢do a nivel do SNC: metastase unica, 2 ou 3
metastases ou doenga difusa (> 3 metastases ou doenca lep-
tomeningea). Ha situagdes nas quais a cirurgia € o tratamen-
to de eleigdo (pacientes com metastase Unica intracraniana,
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tumor primario pouco radiossensivel e doenca sistémica
estabilizada ou controlada), outras nas quais a cirurgia esta
contra-indicada (mais do que 3 metastases cerebrais ou
doenca leptomeningea concomitante) e, ainda, situagcdes em
que ¢ discutivel a indicacdo cirurgica (2 a 3 metastases).

E actualmente aceite a terapéutica cirargica seguida de
radioterapia holocraniana (RTHC) para as metastases cere-
brais unicas sintomaticas, em pacientes com doenca extra-
craniana controlada ou inexistente. A associa¢do da RTHC
pbs-operatodria tem beneficio comprovado relativamente ao
tratamento cirurgico isolado. A abordagem cirurgica cra-
nio-encefalica permite, para além de um melhor controlo
local, um alivio dos sintomas resultantes da hipertensdo in-
tracraniana e melhoria de défices neuroldgicos resultantes
do efeito de massa, a obten¢ao de um diagnostico histolo-
gico e beneficio na sobrevivéncia.

Este trabalho teve como objectivo avaliar os resultados
do tratamento cirargico das metastases cerebrais de carci-
noma da mama, no que respeita ao intervalo livre de doen-
¢a e sobrevivéncia global apds cirurgia cranio-encefalica
seguida de RTHC.

METODOS

Foi realizada uma analise retrospectiva dos casos subme-
tidos a tratamento cirirgico de metastases cerebrais de
carcinoma da mama (N=11) em sete anos, em pacientes
seguidas no Sector de Doengas da Mama do Servigo de
Ginecologia e operadas no Servigo de Neurocirurgia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra.

Todos os diagnosticos de cancro da mama foram con-
firmados histologicamente e as metastases cerebrais foram
diagnosticadas através de ressonancia magnética cranio-
-encefalica e confirmag@o neuropatoldgica.

Os dados foram obtidos através de consulta dos regis-
tos clinicos e, sempre que necessario, através de consulta
telefonica das doentes e/ou familiares.

Em cada caso, as opcdes terapéuticas foram aprovadas
por uma equipa multidisciplinar de ginecologistas, oncolo-
gistas médicos, radioterapeutas, imagiologistas e anatomo-
-patologistas diferenciados em patologia mamaria e pos-
terior consulta com neurocirurgido; foi sistematicamente
obtido consentimento informado.

RESULTADOS

Caracteristicas das pacientes (Tabela 1)
Todas as doentes (n=11) eram de raca caucasiana, das
quais 6 pré-menopausicas ¢ 5 pés-menopausicas. A média
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das idades das doentes na data de diagndstico do cancro
da mama foi 50,5 £ 15,2 [32-76] anos. O diagnéstico do
cancro da mama foi clinico (n6édulo palpavel) em 6 casos,
imagioldgico (achados mamograficos) em 3 e apos estudo

9 ganglios invadidos. Relativamente a metastizacdo a dis-
tancia na data do diagndstico, era inexistente em 2 casos
e desconhecida em 5 casos; nas doentes com metastases

de metéstase cerebral em 1 caso (tumor oculto). Em 2 ca- Tabela 2 — Caracteristicas dos tumores da mama
sos, desconhece-se 0 modo de diagnostico. .
Tipo histolégico do tumor da mama (n)
Tabela 1 — Caracteristicas das pacientes Carc%noma ductal iI.lvaSiYO 8
Carcinoma lobular invasivo 1
Raca (n) Carcinoma mucinoso 1
Caucasiana 11 Sarcoma fusocelula 1
Idade na data do diagnéstico do Grau histologico (n)
cancro da mama (anos) Gl 2
Meédia + desvio-padrao [min-max] 50,5 + 15,2 [32-76] ©2) 3
Estado hormonal (n) G3 -
Pré-menopausa 6 G z
Pos-menopausa 5 Numero de ganglios axilares invadidos (n)
Diagnéstico do cancro da mama (n) 0 1
Clinico 6 1= J
Imagiolégico 3 4-9 3
Oculto 2 >9 3
Nao efectuado esvaziamento axilar 1
Estadiamento na data do diagnostico
Caracteristicas dos tumores da mama (Tabela 2) do cancro da mama (n)
O carcinoma ductal invasivo foi o tipo histologico mais T2N1 4
frequentemente encontrado (8/11), havendo ainda um caso T3N1 2
de carcinoma lobular invasivo, um carcinoma mucinoso € S‘Eg ;
um sarcoma fusocelular. TxNx >
Em 9 casos as células tumorais marcaram positivamen-
te para receptores de estrogénios, sendo negativa a marca- Receptores de estrogénios (m)
¢do nos restantes; quanto aos receptores de progesterona, II:I(;::;\?O g
foram positivos em apenas 1 caso, sendo negativos em 5 Desconhecido )
casos e desconhecidos nos restantes 5; o HER2 foi nega-
tivo na maioria dos tumores em que foi pesquisado (5/7). Receptores de progesterona ()
. L~ . Positivo 1
Quanto ao grau de diferenciagdo, 2/11 eram bem diferen- Negativo 5
ciados (Gl), 3/11 moderadamente diferenciados (G2), Desconhecido 5
4/11 indiferenciados (G3), sendo o grau de diferenciacao
desconhecido em 2 casos. O estadiamento TNM a data de Sobre-expressio HER2 (m)
diagnostico foi T2N1 (4 casos), T3N1 (2 casos), T3N2 (1 II\’I(::::t‘i/\(/)o i
caso), T4N2 (2 casos), sendo o estadio desconhecido em Desconhecido 4
2 dos tumores. R'elailtlvanllente ao m'limero de ganglios axi- Metastizacao a distancia conhecida na data
lares homolaterais invadidos, excluindo a doente que nao de diagnéstico do cancro da mama (n)
realizou esvaziamento axilar (a paciente com sarcoma que MO 2
realizou apenas mastectomia simples), nas restantes 10 Ml 4
doente submetidas a esvaziamento axilar verificou-se que Ganglionar 4
apenas 1 ndo apresentava metastizagdo ganglionar (pds- gerebral ;
-qulmlotc?rapla neoadjuvante). . PSlsrfi)nar 1
Considerando as 9 doentes com metastases axilares, Mx 5
trés apresentavam entre 1 e 3 ganglios invadidos, trés apre- }
e ~ . HER2: human epidermal growth factor receptor 2
sentavam de 4 a 9 ganglios e trés apresentavam mais de
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a distancia diagnosticadas verificou-se metastizacdo gan-
glionar sistémica em 4 casos, metastizacdo ossea em 2 ca-
sos, pulmonar em 1 caso e cerebral em 1 caso.

Tratamento do cancro da mama (Tabela 3)
Relativamente ao tratamento, 8 doentes necessitaram de
quimioterapia neoadjuvante. No que respeita ao tratamento
cirurgico, 9/11 doentes foram submetidas a mastectomia ra-
dical modificada, 1/11 a mastectomia total e 1/11 a cirurgia
conservadora, sem esvaziamento axilar. Quanto a terapéuti-
ca adjuvante, 10/11 foram submetidas a quimioterapia, 8/11
a radioterapia loco-regional e 8/11 a hormonoterapia.

Tabela 3 — Tratamento do cancro da mama

Tratamento do cancro da mama (n)
QTNA 8
Cirurgia 11
QTA 10
RT loco-regional 8
Hormonoterapia 8

QTNA: quimioterapia neoadjuvante; QTA: quimioterapia adjuvante
RT: radioterapia

Caracteristicas da metastizacdo cerebral (Tabela 4)

A média do intervalo de tempo entre o diagnostico de cancro
da mama e o diagndstico de metastizacgdo cerebral foi 6,9 +
10,3 [0-37] meses em 10 doentes; na restante, o diagnostico
de cancro da mama foi feito ap6s resultado neuropatologico
de neurocirurgia. Aquando do diagnéstico da metastizag@o
cerebral, 3 doentes tinham metastizacdo cerebral isolada e
6 tinham metastases noutras localizagdes: metastiza¢ao pul-
monar, ossea, ganglionar e da parede toracica.

No que respeita a localizagdo das metastases cerebrais, es-
tas localizavam-se no cerebelo (n=4), no lobo frontal (n=4), no
lobo occipital (n=1), no lobo parietal (n=1) e no lobo temporal
(n=1). Em 9 doentes as metastases eram unicas, e duplas em 2
doentes. Apenas num caso a sua dimensao era inferior a 10 mm
a data do diagnostico, sendo superior a 40 mm em dois casos.

Relativamente a abordagem cirurgica das metastases cere-
brais, 4 doentes apresentavam metastases infratentoriais (ten-
do sido operadas por via suboccipital) ¢ 7 apresentavam me-
tastases supratentoriais. Nas lesdes supratentoriais utilizou-se
a neuronavegacdo com estudos prévios por RM-CE e manual
para correcta localiza¢@o da lesdo. Um caso de pequena me-
tastase cerebelosa paravermiana foi feita localizacdo com
sistema de neuronavegacdo com fiduciais. Nao foi necessario
nestes casos o0 uso de estereotaxia para localizagdo das lesoes,
ou de mapeamento cerebral. A nossa instituigdo ndo possui
sistemas de localizagdo em tempo real (real-time imaging)
como ecografia ou ressonancia intra-operatoria.
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Tabela 4 — Caracteristicas da metastizag@o cerebral

Intervalo de tempo entre diagnésticos
de cancro da mama e da metastizacao
cerebral

Meédia + desvio-padrao [min-max]

(meses)
6,9 +10,3 [0-37]

Metastizacao extra-craniana conhecida
na data do diagnostico de metastizacido
cerebral
Ausente
Presente
Ossea
Pulmonar
Ganglionar
Desconhecido

~
NN WA ONWE
-’

Numero de metastases cerebrais
Unica
Duas

~
N o=
=

Dimensoes das metastases cerebrais
<10 mm
10-40 mm
>40 mm
Desconhecido

I\JI\JC\"?
~

Localizagao das metastases cerebrais
Cerebelo
Frontal
Occipital
Parietal
Temporal

~~
—_—— = N N =
=

A regra de remocdo das lesdes foi remogdo em bloco,
através da disseccdo pelo plano exterior da pseudocapsula
tumoral, ndo tendo esta técnica sido possivel em 2 casos,
dada a volumetria das lesdes. Nestas, foi necessaria a enu-
cleacdo tumoral, para menor retrac¢ao do tecido cerebral
normal circundante.

Todas as doentes foram submetidas a radioterapia holo-
craniana adjuvante ap6s um periodo médio de cicatrizag@o
de 4 semanas.

Resultados terapéuticos (Tabela 5)

Uma das doentes faleceu no pds-operatorio imediato, devi-
do a tromboembolismo pulmonar, pelo que foi excluida da
analise de resultados terapéuticos.

Em seis casos houve recidiva da metastizagdo cerebral,
duas das quais na mesma localizagao, e quatro em localizagdes
diferentes. Em quatro doentes ndo foi detectada recidiva, nao
havendo dados relativamente a outras duas. O intervalo médio
de tempo entre a cirurgia cranio-encefélica e o diagndstico da
recidiva foi de 16,6 £ 10,4 [3-50] meses. Trés doentes foram
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submetidas a re-intervencao cirtirgica. A sobrevivéncia global
aos 6 meses foi de 90%, e aos 12 meses de 70%; o tempo mé-
dio de sobrevivéncia global foi 20,1 + 17,9 [3-56] meses.

Tabela 5 — Resultados terapéuticos

Mesma localizagao

Recidiva cerebral apés cirurgia (n)
2
Nova localiza¢do 4

Intervalo de tempo entre neurocirurgia e
recorréncia
Meédia + desvio-padrao [min-max]

(meses)
16,6 + 10,4 [3-50]

Re-intervencées (n)
Neurocirurgia 1
Radiocirurgia 3

Sobrevivéncia global %
Aos 6 meses 90
Aos 12 meses 70

DISCUSSAO

Realizdmos um estudo retrospectivo, numa tnica institui-
¢ao, englobando 11 doentes submetidas a tratamento cirtr-
gico de metastases cerebrais de cancro da mama, seguido
de radioterapia holocraniana.

A sobrevivéncia nas doentes com cancro da mama tem
vindo a aumentar, fundamentalmente devido ao diagnosti-
co precoce e a instituigdo de tratamentos sistémicos mais
eficazes. No entanto, a incidéncia de metastases cerebrais
tem igualmente aumentado, sugerindo que estes agentes
sistémicos poderdo penetrar deficientemente na barreira
hemato-encefalica sob condi¢des fisiologicas’. O tempo
médio de laténcia entre o diagnostico inicial de cancro da
mama e o diagndstico de metastizacao cerebral esta descri-
to como sendo de 2 a 3 anos’. No nosso estudo, a média do
intervalo de tempo entre o diagndstico de cancro da mama
e o diagnostico de metastizagdo cerebral foi 6,9 = 10,3 [0-
37] meses, achado que podera ser explicado pela pequena
amostra estudada (note-se o amplo intervalo de valores).

Nao ha, na literatura, estudos que avaliem o tratamen-
to cirirgico de metastases cerebrais especificamente de
cancro da mama; os dados relativos ao tratamento de metas-
tases de tumores s6lidos em geral sugerem fortemente que a
resseccao cirirgica seguida de RTHC deve ser considerada
em pacientes com metastase cerebral Unica e com doenga
extra-craniana controlada®. Na realidade, apenas pacientes
com doenga extra-craniana controlada ou ausente parecem
beneficiar deste tratamento. Em pacientes com duas ou trés

metastases cerebrais a indicagdo permanece controversa ¢
os casos devem ser avaliados individualmente.

Neste trabalho, foram avaliadas as caracteristicas que po-
derdo ter afectado o intervalo livre de doenca e a sobrevivén-
cia global ap6s remogao neurocirurgica da(s) metastase(s)
seguida de radioterapia holocraniana (Tabela 6).

No nosso estudo, encontramos uma sobrevivéncia mé-
dia de cerca de 20 meses, favoravel quando comparada
com a sobrevivéncia relatada em analises retrospectivas
e prospectivas de doentes com cancro da mama no inicio
dos anos 90, cuja mediana era de 4 a 6,5 meses, conforme
citado por Eichler’. Apesar da existéncia de metastizagdo
extra-craniana nalgumas delas, esta abordagem parece
contribuir para um aumento da sobrevivéncia.

Na nossa amostra nao encontramos diferengas relevan-
tes quanto ao intervalo entre o diagnéstico de cancro da
mama e o diagndstico de metastizacao cerebral, no que se
refere a idade, status hormonal, grau histoloégico, nimero
de ganglios axilares invadidos e sobre-expressdao HER2.

No entanto, relativamente a resposta a terapéutica (in-
tervalo livre de doenga e sobrevivéncia global aos 12 me-
ses), podemos tirar algumas conclusdes. Na nossa amostra,
a idade avangada (> 65 anos), a negatividade para recepto-
res hormonais e tumores primitivos G3 estavam associados
a intervalos mais curtos, dados que estdo de acordo com
os resultados encontrados por Lee SS et al. (2008)"°. Es-
tas caracteristicas, factores de risco ja conhecidos para a
metastizagdo cerebral, poderdo também constituir factores
de mau progndstico depois de conhecido o diagnostico de
envolvimento cerebral secundario. Os tumores com sobre-
expressdo HER2 apresentaram, aparentemente, melhores
resultados terapéuticos, com maior intervalo livre de do-
enca e maior sobrevivéncia global, facto que se devera a
enviesamento pelo reduzido nimero de pacientes (n=2).
Nao identificamos significado prognostico no que se refere
ao numero de ganglios axilares invadidos. Curiosamente,
ao analisarmos as pacientes com metastizagao cerebral iso-
lada vs metastizacdo sistémica extra-craniana, verificamos
ndo existir diferenga nos intervalos livres de doenga ou
sobrevivéncia. Estes achados colocam a possibilidade da
importancia da terapéutica cirargica associada a RTHC nas
metastases cerebrais Unicas, mesmo nos casos em que a
doenca metastatica ndo esta limitada ao cérebro.

Os dados foram discordantes com a litertatura no que
se refere aos resultados relativos ao numero de metastases
cerebrais, pois as doentes com duas metastases tiveram um
intervalo livre de doenca e uma sobrevivéncia maior. Tais
achados estardo relacionados, necessariamente, com a re-
duzida amostra estudada (Tabela 5).
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Tabela 6 — Analise dos resultados terapéuticos por grupo

Mediana do intervalo Mediana da
livre de doenca ap6s sobrevivéncia
NC + RTHC (meses) global (meses)

Idade (anos)
<65 (n =9) 11 16
>65 (n =2) 4,5 4,5
Receptores de
estrogénio
Positivo (n = 2) 11 16
Negativo (n = 8) 8 9
Receptores de
progesterona
Positivo (n = 1) 50 56
Negativo (n = 5) 10 12

Sobre-expressao
HER2

Positivo (n = 2) 29,5 32
Negativo (n = 5) 8 12
Grau histologico
G1/G2 (n =5) 31,5 36
G3 (n=4) 10,5 14
Nuimero de
ganglios axiliares
invadidos
0-3(n=4) 9 10
>4 (n=Y35) 15 24
Numero de
metastases cerebrais
1 (n=238) 9 12
>l (n=2) 30,5 36
Metastizacao
extra-craniana
Presente (n = 6) 10,5 14
Ausente (n =4) 9,5 14

Este estudo, embora limitado por se tratar de um estudo
retrospectivo com uma amostra reduzida, e com deficiente
informacao acerca da prévia qualidade de vida das doentes
ou da dimensdo inicial do tumor primitivo, permitiu rever
o resultado deste tratamento (cirurgia cranio-encefalica
seguida de radioterapia holocraniana) nas mulheres com
cancro da mama a quem foi diagnosticada metastizagdo
cerebral isolada ou dupla.

Importa deixar uma nota relativamente a radiocirurgia,
op¢do terapéutica ndo disponivel neste Hospital. Esta mo-
dalidade terapéutica, com potencial para um controlo local
do tumor de forma ndo-invasiva, podera constituir uma mais
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valia nas metastases inferiores a 30 mm, multiplas ou ina-
cessiveis ou, ainda, nos casos em que a doente tem risco
cirtirgico que contra-indique a cirurgia cranio--encefélica''.

Recentemente, foram apresentados os resultados de um
ensaio clinico em fase II - LANDSCAPE que mostraram
que em tumores com sobre-expressio HER2 com metas-
tizagdo cerebral, a associagdo terapéutica de lapanitib ¢
capecitabina resultou numa taxa de resposta de 67% na di-
minui¢do volumétrica das metastases do sistema nervoso
central, permitindo adiar a radioterapia em 8,3 meses'”. O
emprego desta associagdo poderd vir a mostrar-se interes-
sante num contexto neoadjuvante a cirurgia cranio-encefa-
lica, com o objectivo de minimizar os seus riscos e efeitos
secunddrios e aumentar a eficacia da terapéutica cirurgica.

Sao necessarios mais estudos, idealmente prospectivos,
caso-controlo, multicéntricos, com amostras alargadas,
que possam confirmar com maior seguranca qual o melhor
tratamento a oferecer as doentes com cancro da mama e
metastizagdo cerebral.
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