ldentificacion de Pacientes con
Cancer de Mama en Riesgo de
Metastasis al Sistema Nervioso Central

Henry L. Gomez(1), Wilder R. Cruz(1), Joseph A. Pinto(1), Manuel J.
Marcelo(1), Milko R Garcés(2), José M Cotrina, Franco R Doimi(3),
Silvia P Neciosup(1), Tatiana Vidaurre(1), Carlos S. Vallejos(1).

RESUMEN

Introduccién.- Se han propuesto que ciertas sub poblaciones de pacientes con cancer de mama
tendrian un riesgo incrementado de desarrollar metastasis en el sistema nervioso central (SNC). El
objetivo de este trabajo es describir factores de riesgo para metastasis en el SNC en pacientes porta-
doras de cancer de mama.

Pacientes y Métodos.- Se realizé una revision retrospectiva de 1081 casos de cancer de mama diag-
nosticados y tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Lima, Perd) durante los
anos 2000 al 2002, en estadios clinicos I, 11, Il o IV al momento del diagnostico. La determinacién de
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los marcadores: receptor de estrogeno, progesterona y Her2 se realizd por inmunohistoquimica. Se
evaluo la incidencia acumulada de metastasis cerebrales de acuerdo a cada variable clinica o pato-
l6gica.

Resultados.- Un total de 1025 pacientes fueron diagnosticados en los estadios |, Il o lll. Dentro de
este grupo 304 (29.7%) pacientes tuvieron una diseminacion de la enfermedad local, regional o a
distancia. Se identificaron un total de 56 pacientes con estadio IV, de los cuales 11 (19.6%) tuvieron
metastasis al SNC en algun momento hasta la fecha del ultimo control, mientras que 4 (7.1%) pacien-
tes tuvieron en el SNC al diagndstico. Se encontré relacion significativa en términos de incidencia
acumulativa entre primera metastasis al SNC y estado nodal, receptor de estrogeno, receptor de
progesterona, Her2, sub tipo molecular y estadio clinico (P<0.01 para todas las variables).

Conclusiones.- A pesar de observarse factores de riesgo significativos para el desarrollo de metas-
tasis en el SNC, no se pueden discriminar aquellos pacientes que presentan alto riesgo de metastasis
en el SNC.

ABSTRACT

Introduction.- It has been proposed that certain sub populations of breast cancer patients have an
increased risk to develop central nervous system (CNS) metastases. The aim of this study is to descri-
be risk factors to develop CNS metastases in breast cancer patients.

Patients and Methods.- A retrospective review of 1081 cases of breast cancer patients with clinical
stages LILIIl and IV was performed. Determination of estrogen and progesterone receptors and Her2
markers was done by immunohistochemistry. The accumulative incidence of CNS metastases was
evaluated according to each clinicopathologic variable.

Results.- A total of 1025 patients were diagnosed with breast cancer in stages I ILIIL. In this group
304 (29.7%) had local, regional or distant disease. 56 patients were diagnosed with stage IV, in this
group 11 (19.6%) had CNS metastases at some point until the date of last follow up, while 4 (7.1%) of
patients had CNS metastases at diagnosis. There were significant differences in terms of accumula-
tive incidence between CNS metastases and nodal status, estrogen receptor, progesterone receptor,
Her2, molecular subtype, and clinical stage (P<0.01 for each variable).

Conclusions.- Despite the observation of significant risk factors for the development of CNS metas-
tases, it is not possible to determine those patients with high risk to develop CNS metastases.
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.- INTRODUCCION

Diversos estudios que incluian autopsias, han
descrito que entre un 20 - 40% de casos de todos
canceres metastasicos desarrollaran metastasis
cerebral (1,2,3,4). En casos de cancer de mama
metastasico, el 10% al 20% de casos desarrolla-
ran metastasis cerebral sintomatica, y este tipo
de pacientes tienen un estimado de sobrevida a
1 ano del 20% (5,6); siendo la mediana de laten-
ciaentre el diagnéstico inicial y la deteccion de la
metastasis de 2 a 3 anos (2).

Se han propuesto que ciertas sub poblacio-
nes de pacientes con cancer de mama tendrian
un riesgo incrementado de desarrollar metas-
tasis cerebral, un ejemplo son las pacientes j6-
venes al diagndéstico, tumores que no expresan
receptores hormonales, sobre expresan Her2 y/o
el Receptor del Factor de Crecimiento epidermal
(EGFR), asi como el compromiso ganglionar o
metastasis a distancia (7,8,9).

Otras investigaciones reportan una inciden-
cia mas alta de metdstasis cerebral en el rango
de 25-30% en pacientes portadores de tumores
que sobre expresan Her2 y tratados con trastu-
zumab (10,11,12).

En un reporte, Pestalozzi et al. (2006) inten-
taron identificar una poblacién de pacientes
con riesgo de desarrollar metastasis cerebral,y a
pesar de definir factores de riesgo, no pudieron
identificar un grupo definido con un suficiente
riesgo como para realizar evaluaciones de rutina
para descartar estas metastasis (13).

Si bien es cierto, la sobrevida es corta una vez
desarrollada la metastasis cerebral; la determina-
cion de factores de riesgo podria identificar pros-
pectivamente aquellos pacientes quienes debe-
ran ser sometidos rigurosamente a examenes de
evaluacion para detectar prematuramente este
tipo de metastasis.

El objetivo de este trabajo es describir facto-

res de riesgo para metastasis cerebral en pacien-
tes portadoras de cancer de mama.
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II.- PACIENTES
Y METODOS

Se realizé una revision retrospectiva de 1081
casos de cancer de mama diagnosticados entre
el 01 de enero del 2000 hasta el 31 de diciembre
del 2002 en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Neoplasicas, con estadios |, II, lll o IV al mo-
mento del diagnostico.Cada uno de los casos fue
seleccionado a partir de la base de datos del De-
partamento de Estadistica del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN, Lima, Peru).

Los anticuerpos usados en la inmunohisto-
quimica fueron: anti - Receptor de Estrogeno
(Clone 1D5, Dako), anti - Receptores de Proges-
terona (Clone PGR636, Dako), anti - HER2/neu
(A0485 Dako). Los ensayos de inmunohistoqui-
mica se llevaron a cabo en tumores primarios de
mama fijados en formol e incluidos en parafina,
seleccionados del archivo de patologia del Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Las
tinciones de inmunohistoquimica se realizaron
con los anticuerpos descritos anteriormente, los
meétodos de recuperacion antigénica incluyeron
digestion enzimadtica u otro medio de recupera-
cion antigénica recomendado por el fabricante
del anticuerpo. Los casos positivos para el recep-
tor de estrégeno (RE) o el receptor de progeste-
rona (RP) fueron definidos como un 10% o mas
de células tumorales con alguna intensidad de
tincion nuclear; en el caso de HER2, fue conside-
rado un caso positivo cuando presenté una tin-
cion de membrana de 3+.

El grado histologico fue evaluado de acuerdo
a la modificacion de Elston-Ellis del sistema de
Bloom Richardson (14,15,16). Los estadios clini-
cos en las pacientes se determiné de acuerdo al
American Joint Committe on Cancer (AJCC) Can-
cer Staging Manual, 6th Edition (17).

En este estudio se ha considerado una clasifi-
cacion sencilla, basada en la expresion de RE, RP
y Her2/neu (18). Por lo tanto los casos de cancer
de mama se clasificaron en cuatro subtipos: Lu-
minal A (RE+ y/o RP+, HER2-); Luminal B (RE+ y/o
RP+, HER2+); tipo basal (RE-, RP-, HER2-) y Her2/
neu (RE-,RP-,HER2+).En este estudio se definio al
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Grdfico1. Incidencia Acumulada de primera metdstasis en
SNCy otros eventos competitivos como primera recurren-
cia entre 1025 pacientes que presentan estadios I, Il y Ill.

Estadios I, Il y Il Estadio IV
N° de pacientes | % N° de pacientes %
Total 1025 100.0 56 100.0
Metastasis ~ 304 29.7 :
| Fallecidos T 287 28.0 43 76.8
1° metastasis en SNC 22 2.1 4 7.1
Metéstasis en SNC_
en algun momento 44 4.3 11 19.6

subtipo basal por la ausencia de la expresién del
RE, RP y HER2, basados en que diversos reportes
muestran una confiabilidad de la evaluacion de
estos tres marcadores y que sugieren que los tu-
mores triple negativo y tipo basal deberian con-
siderarse sinénimos (19,20)

Analisis Estadistico
En nuestro estudio se usaron las funciones de

incidencia acumulativa, debido a que el evento
de interés (metastasis en el SNC) se encuentra en

presencia de riesgos competitivos. Los riesgos
competitivos se presentan en el caso de que un
individuo pueda experimentar mas de un tipo
de evento, de forma que los diferentes eventos
compiten por ser el primero que experimenta-
ra el individuo. En estos casos el método de Ka-
plan-Meier (21) sobreestima la probabilidad de
ocurrencia del evento de interés. Para probar la
significancia estadistica de la diferencia entre las
funciones de incidencia acumulativa para cada
subgrupo de pacientes fue usado el procedi-
miento de Gray (22). Se uso el analisis de regre-
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Grafico 2. Incidencia Acumulada de metdstasis en SNC en algtin momento y muerte sin
recurrencia en SNC entre 1025 pacientes que presentan estadios I, Il y lll. (A) Resultados
Totales; (B) De acuerdo a Estado de Receptor Estrégeno; (C) De acuerdo a Estado de
Receptor Estrégeno y Nodal; (D) De acuerdo a subtipo Molecular; (E) De acuerdo al HER2 ;

(F) De acuerdo a Estadio I, Il y Il

sion multiple de Fine y Gray (23) para estimar el
efecto de las covariables en la incidencia acumu-
lada de la metastasis en el SNC en presencia de
riesgos competitivos. Las covariables incluidas
en el modelo fueron tamano patolégico del tu-
mor, grado histologico, cantidad de nodos en-
contrados en patologia, RE, RE-negativo y con
compromiso ganglionar, RP, Her2, edad, subtipo
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molecular y estadio clinico. Se determino la sig-
nificancia estadistica con P<0.05. El analisis esta-
distico fue realizado con el paquete estadistico R
(http://www.r-project.org).

El tiempo hasta el primer evento fue definido
a partir de la fecha de diagnostico hasta la fecha
de ocurrencia del primer evento de interés. En



primer lugar el andlisis se realizé considerando la
metastasis al SNC cuando es el primer lugar de
diseminacion del cancer de mama como evento
de interés. En este caso los eventos competitivos
que se consideraron fueron las metastasis en al-
gun otro lugar como primera metastasis, cancer
de mama contralateral, segundo cancer primario
no mamario y fallecimiento. Las pacientes que
no experimentaron ninguno de estos eventos y
continuan vivas se consideraron censuras. Luego
se realizo el analisis considerando la metastasis
al SNC en algin momento como evento de in-
terés, en este caso el evento competitivo fue la
muerte del paciente antes de haber experimen-
tado una metastasis al SNC. Las pacientes que no
experimentaron metastasis al SNC y se encuen-
tran vivas se consideraron censuras.

lIl.- RESULTADOS

En este estudio se incluyo un total de 1081 ca-
sos de canceres de mama diagnosticados y tra-
tados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, desde el 1 de enero del 2000 hasta
el 31 de diciembre del 2002. El analisis se reali-
z6 de manera separada para los pacientes diag-
nosticados en los estadios |, Il o Il y los pacientes
diagnosticados en estadio IV. Un total de 1025
pacientes fueron diagnosticados en los estadios
I,Ilo lll.Dentro de este grupo 304 (29.7%) pacien-
tes tuvieron una diseminacién de la enfermedad
local, regional o a distancia y se registraron 287
(28.0%) fallecimientos. En total ocurrieron 44
(4.3%) metastasis al SNC de las cuales 22 (2.1%)
sucedieron como primera metastasis. Ademas
se identificaron un total de 56 pacientes con es-
tadio IV en el momento del diagndstico, de los
cuales 11 (19.6%) tuvieron metastasis al SNC en
algun momento hasta la fecha de ultimo control,
mientras que 4 (7.1%) pacientes tuvieron una
metdstasis en el SNC al diagnostico. Se registra-
ron 43 (76.8%) fallecimientos.

Las curvas de incidencia acumulada de las
metastasis en el SNC como primera disemina-
cion de la enfermedad y los demas eventos com-
petitivos se muestran en el Grafico 1. Hasta los 8
anos de seguimiento, la incidencia acumulativa
de metastasis en el SNC como primera disemi-
nacion fue 2.2% y la incidencia acumulativa de

los demas sucesos competitivos fue 41.7%. De
esto se obtiene una tasa de incidencia acumula-
tiva total debido a cualquier causa como primer
evento de 43.9% (2.2% + 41.7%).

En las Tablas 2a y 2b se pueden observar las
incidencias acumulativas para las metastasis en
el SNC como lugar de la primera diseminacion y
para los eventos competitivos en los 2,5y 8 anos
de seguimiento respectivamente; tanto para la
poblacién total como para los subgrupos forma-
dos con las principales caracteristicas de interés.
Las pacientes con cuatro nodos linfaticos o mas
tuvieron una incidencia acumulada de 2.6% a
los 2 anos y 4.5% a los 8 afos (P<0.01). Las pa-
cientes con tumores pobremente diferenciados
experimentaron una incidencia de metastasis al
SNC como primera diseminaciéon mayor que los
pacientes con tumores bien o moderadamente
diferenciados, aunque no se lograron identificar
diferencias significativas entre las funciones de
incidencia acumulada de los subgrupos (P=0.22).
Los tumores mayores que 2.0 cm tuvieron una
incidencia de metdstasis al SNC superior a los
pacientes con neoplasias mas pequenas, aun-
que no se encontraron diferencias significativas
(P=0.08). De acuerdo a la expresion de los recep-
tores de estrogeno y progesterona se hallaron
diferencias significativas entre las curvas de inci-
dencia acumulativa (P<0.01), en este sentido es
importante notar que las pacientes con recep-
tores hormonales negativos sufren una mayor
incidencia de metéastasis al SNC como primera
diseminacion. Cuando se agrupo a los pacientes
segun la presencia de receptores de estrogeno
negativo y nodos positivos versus los demas
casos resultaron diferencias altamente significa-
tivas entre las incidencias acumulativas de me-
tastasis al SNC de estos dos grupos (P<0.01). Por
otra parte en las pacientes con sobre expresion
de Her2 se encontré que la incidencia acumula-
da de metastasis al SNC a través del tiempo es
significativamente superior que la incidencia
de las pacientes con Her2 negativo (P<0.01). De
acuerdo a la clasificacion basada en los subtipos
moleculares se encontré que los tumores del
subtipo Her2/neu manifiestan una mayor inci-
dencia de metastasis al SNC como primer evento
(P<0.01), mientras que las neoplasias del subtipo
Luminal A son las que tienen una menor tasa de
incidencia de metastasis al SNC a lo largo del pe-
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Tabla 2A: Incidencia acumulativa: Primera metéastasis en SNC (Estadios I, Il y Ill)

1° metastasis en SNC
Total
Estado nodal
Nodos negativos
1-3 nodos positivos
4 nodos positivos
Desconocido
Grado Histoldgico
1
2
3
No determinado
Tamano patologico del tumor
2cm
>2cm
Desconocido
Receptores de estrogeno
Negativo
Positivo
RE y estado nodal

RE negativo y nodos positivos

Otros
Receptores de progesterona
Negativo
Positivo
Her2
Negativo
Positivo
Estado menopausico
Premenopausica
Postmenopausica
Edad
< 35 anos
35 - 49 anos
50 - 59 anos
60 anos
Subtipos moleculares
Luminal A
Luminal B
Her2+
Basal
Estadio
[
Il
I
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N° de pacientes
. 1025 (100%)

| 386 (37.7%)
| 232 (22.6%)
275 (26.8%)
132 (12.9%)

78 (7.6%)

- 361 (35.2%)

309 (30.1%)

| 277 (27.0%)

| 224 (21.9%)
| 602 (58.7%)

199 (19.4%)

403 (39.3%)

622 (60.7%)

171 (16.7%)
854 (83.3)

540 (52.7%)
485 (47.3%)

- 730 (71.2%)
- 295 (28.8%)

| 504 (49.2%)
- 521 (50.8%)

64 (6.2%)

468 (45.7%)

265 (25.9%)

| 228 (22.2%)

516 (50.3)

| 137 (13.4%)
158 (15.4%)

214 (20.9%)

150 (14.6%)
- 539 (52.6%)

336 (32.8%)

N° de eventos %
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4.4
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1.4
28
2.9

0.9
2.0
4.0

4.2
0.8

6.4
1.3

3.3
0.8

[ 2
4.4

2.0
2.3

0.0
2.4
3.0
1.3

0.4
2.9
8.7
3.3

0.0
1.3
4.5

Incidencia (%)

2anos 5afos 8 anos

18

0.0
0.4
2.6
3.8

0.0
0.6
1.3
25

0.4
0.8
3.5

2.5
0.5

41
0.7

2.0
0.4

0.8
2.4

0.9
1.5

0.0
1.1
i
1.3

0.2
1.5
3.2
2.3

0.0
0.4
3.3
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P
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- 0.22

- 0.08

- <0.01
- <0.01
- <0.01
- <0.01
073

- 0.36

. <0.01

- <0.01



riodo de estudio.

En la tabla 3a se encuentran los valores co-
rrespondientes a la incidencia acumulada de
metastasis al SNC en cualquier momento de la
enfermedad como evento de interés y en la tabla
3b se encuentran las correspondientes inciden-
cias acumuladas para los eventos competitivos
para los 2, 5 y 8 anos de seguimiento. La inci-
dencia de metastasis al SNC en algiin momento
fue de 4.5% hasta los ocho afos mientras que
para las pacientes fallecidas antes de tener una
diseminacion al SNC la incidencia fue de 27.3%
a los ocho anos. En este sentido se encontraron
diferencias significativas entre las funciones de
incidencia acumulada de metastasis de SNC en
algin momento de todas las variables excepto el
estado menopdusico (P<0.01).Las pacientes con
cuatro nodos o mas, encontrados en la patologia,
alcanzaron tasas de incidencia de metastasis al
SNC en algun momento;de 2.6%y 7.3% alos 2y
8 afnos respectivamente. Segun el grado histolo-
gico las pacientes con tumores pobremente dife-
renciados experimentaron mayores porcentajes
de incidencia de diseminacion al SNC en algun
momento con respecto a los casos con tumores
bien o moderadamente diferenciados. Cuando
se agruparon a las pacientes de acuerdo al ta-
mano del tumor encontrado durante la cirugia
los resultados fueron similares a los obtenidos
en el analisis de riesgos competitivos en el cual
se considerd la metastasis al SNC como primera
diseminacion del cancer de mama. De la misma
manera, los resultados obtenidos al estudiar la
incidencia de las metastasis al SNC en cualquier
momento manifiestan que las pacientes que
sobre expresan Her2 o tienen receptores hor-
monales negativos, tienen una mayor incidencia
de diseminaciones al SNC con respecto a los ca-
sos con Her2 negativo o receptores hormonales
positivos respectivamente (P<0.01 en todos los
casos). Continuando con el analisis se encontro
que aquellos grupos de pacientes con edades
mas avanzadas o estadios mas avanzados tie-
nen mayores tasas de incidencia acumulada. No
cumpliéndose esto en las pacientes con 60 afos
o mas al momento del diagndstico. Finalmente
segun la clasificacion molecular los subtipos mo-
leculares con mayores tasas de incidencia de me-
tastasis al SNC a los ocho anos fueron Her2/neu
(9.8%) y tipo basal (7.2%), mientras que el subti-
po Luminal A tiene la menor tasa de incidencia

de metastasis al SNC (1.2% a los ocho anos).

En el analisis de regresion multiple se encon-
tr6 que las covariables que tienen efecto signifi-
cativo sobre la incidencia acumulada de las me-
tastasis al SNC en algun momento en presencia
de riesgos competitivos son; nodos patologicos (
=0.43;P=0.048),Her2/neu (=-0.77;P=0.016), sub-
tipo molecular (=0.61; P=0.041) y estadio clinico
(=0.80; P=0.027).

Se calcularon las funciones de incidencias
acumuladas para las principales caracteristicas
de interés (RE, RP, Her2, estado menopausico,
edad, subtipo molecular) en las pacientes diag-
nosticadas con estadio 1V, sin embargo los re-
sultados no reportaron diferencias significativas
para ninguna de estas variables en estudio.

V.- DISCUSION

La metastasis cerebral es la complicacion mas
temida del cancer de mama, ya que no existe te-
rapia que prevenga o elimine esta posibilidad.La
metastasis en el sistema nervioso central causa
una alta morbilidad y mortalidad en los pacien-
tes con cancer de mama, presentando una baja
tasa de sobrevida a un ano (alrededor del 20%).
Un gran problema es que no se ha podido definir
concretamente al grupo de pacientes con alto
riesgo de metastasis al SNC.

Un reporte realizado por Miller et al. (2003)
que evalud 155 pacientes para determinar enfer-
medad del SNC oculta en pacientes con cancer
de mama metastasico, indicé que el 14.8% de
pacientes presentan enfermedad oculta (24). La
frecuencia de metastasis cerebrales en pacientes
con cancer de mama, se haincrementado; una de
las razones es que se han mejorado las técnicas
de radiodiagnéstico, ademas, se ha cambiado la
historia natural del cancer de mama debido a las
mejoras en el tratamiento sistémico, resultando
en pacientes con sobrevidas mas largas, lo que
incrementara posibilidad de ocurrencia de me-
tastasis en el SNC. Un ejemplo clasico de esto, es
cuando se observan los grandes estudios clini-
cos que involucraron el empleo de trastuzumab,
y donde puede apreciarse una mas alta frecuen-
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Tabla 2B: Incidencia acumulativa: Eventos competitivos (Estadios I, Il y Ill)

Incidencia (%)
2 anos 5 anos 8 afnos

Eventos Competitivos*
Total
Estado nodal
Nodos negativos
1-3 nodos positivos
4 nodos positivos
Desconocido
Grado Histoldgico
1
2
3
No determinado
Tamano patologico del tumor
2cm
>2cm
Desconocido
Receptores de estrogeno
Negativo
Positivo
RE y estado nodal

RE negativo y nodos positivos

Otros
Receptores de progesterona
Negativo
Positivo
Her2
Negativo
Positivo
Estado menopausico
Premenopausica
Postmenopausica
Edad
< 35 anos
35-49 anos
50 - 59 anos
60 anos
Subtipos moleculares
Luminal A
Luminal B
Her2+
Basal
Estadio
I
Il
I

N° de pacientes

1025

386
232
275
132

78
361
309
277

224
602
199

403
622

171
854

540
485

730
295

505
521

64
468
265
228

516
137
158
214

150
539
336

N° de eventos %

384

77
59
146

106

14

111

[ 114

145

42

219

123

182

202

| 77
- 307

223

161

248
136

189

195

32
168
169
75

155
60
76
93

25
146
213

37.5

19.9

| 23.7
' 53.1

80.3

179
307

36.9

| 52.3

18.8
364

61.8

452
325

45.0
35.9

44.3

| 332

34.0
46.1

37.5
37.4

50.0
35.9
451
32.9

30.0
42.8
481
43.5

16.7
2
63.4

20.2

7.3
9.6

234

70.1

2.6
12.6
17.3

385

T4LE
14.7

50.9

31.2

13.1

27.8

18.7 |

25.7

141

17.3 |
27.3 |

216

18.9

33.4
20.4
24.7
1.0

12.3
17.6
35.7
29.6

6.7
10.4
42.1

34.3

16.9
20.5

48.2

80.6

- 10.6

26.0
36.0

50.0

| 16.0

32.1
61.4

44.0
27.9

45.0
32.1

39.6 |
283 |

30.9

426

35.2
334

48.3
34.2
37.8
26.4

26.1
37.3
47.7
42.3

14.9
22.6
61.9

417

24.0

252

58.4

816 |

20.8
33.0
42.4
56.2

20.6
411

62.8

488
36.0

46.4

| 39.9

45.5

365

37.1

49.5

40.5
415

52.1
38.9
441
38.0

32.8
47.0
52.4
47.7

72
31.8
66.7

p

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.01

<0.01

<0.01

- 0.82

<0.01

<0.01

<0.01

* Se consideraron eventos competitivos las primeras metdstasis en otros 6rganos, canceres de mama contra lateral,

segundo cdncer no mamario y el fallecimiento antes de alguna metdstasis.
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Tabla 3A: Incidencia acumulativa: Metastasis en SNC en algtin momento (Estadios I, Il y Il)

Incidencia (%)
N° de pacientes N° de eventos % 2 anos 5 anos 8 anos  p
Metastasis en SNC en algun momento

Total 1025 44 43 21 43 45
Estado nodal _ | _ |
Nodos negativos 386 | 7 1.8 _ 00118 18] <001
1-3 nodos positivos 232 4 1.7 _ 04 |18 |18
4 nodos positivos 275 19 69 28 168 |13
Desconocido lgen A |14 [ 106 | 100109 | 109
Grado Histoldgico _ _ _ _
1 78 0 0.0 00 {00 |00 | <0.01
2 361 [ 8 [-22 _ 06-120 |23
3 309 19| 81 13485 | B5
No determinado 277 | 11240264 _ 55162 " 162
Tamano patologico del tumor _ _
2.cm 224 AT e Tl es e 18 | <00l
>2.cm 602 EliR RS
Desconocido | 199 [T 80~ |~ 50 /P [0F
Receptores de estrégeno _ _ |
Negativo 403 o 40 |78 |79 | <001
Positivo 622 RS 08 (20 [22
RE y estado nodal ' _ ' ' _ _
RE negativo y nodos positivos 171 |16 | 94 _ 42 |97 |97 | <0.01
Otros 854 PR T G 167183 (84 |
Receptores de progesterona _ _
Negativo 540 |33 | 6.1 _ 32 63 63 <001
Positivo 485 1| 23 08 |22 |24
Her2 | e | R
Negativo 730 21 | 28 12 |28 |29 | <0.01
Positivo | 285 |23 I8 &1 LB 18] |
Estado menopausico _ _ | | |
Premenopausica | 504 23 46 _ 20 48 48 063
Postmenopdusica 521 21 4.0 21 | 38" 141
Edad Fee | |
< 35 aros 64 0 00 00 00 00 <0.01
35 — 49 afos 468 24 | 51 21 | 88 153
50 - 59 anos _ 265 |17 | 64 _ 30 |62 |67
60 anos 228 | 3 1.3 _ 13 | 13,113
Subtipos moleculares _ |
Luminal A 516 B-late 02 |10 |12 | <001
Luminal B [ 1eF [8.1. 68 | 29 |61 |6
Her2+ 158 |16 | 95 5] |88 |98
Basal 214 |16 | 7.0 | o8 | T2 |72
Estadio _ _ _ _
I 150 1 0.7 00 |07 |07 | <0.01
Il _ 539 13 24 _ 04 |23 |26
Il 336 130 | 89 57 /193 [93
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cia de metastasis en pacientes tratados con tras-
tuzumab. Estos trabajos sugieren que el SNC es
un santuario para las células tumorales debido a
la inhabilidad de trastuzumab de atravesar la ba-
rrera hemato-encefilica (5,13).

Nuestro trabajo tiene un disefio similar al
desarrollado por Pestalozzi et al. (2006) (13), no
obstante nuestros resultados no son compara-
bles debido a que las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en ambos reportes es distinta.
En el trabajo de Pestalozzi, se incluyeron pacien-
tes con cancer de mama de estadios tempranos,
en cambio en el nuestro se ha incluido pacientes
de estadios clinicos |, II, Ill, y ademas realizamos
un analisis independiente de los estadios IV. En
nuestro grupo de pacientes, describimos que el
2.1% de pacientes en estadios clinicos del | al Ill,
presentaron metastasis al SNC como localizacion
de primera recurrencia. Se encontraron ademas
factores de riesgo significativos para la inciden-
cia de metdstasis en estadios I-lll; como el com-
promiso ganglionar, grado histoldgico, tamarno
del tumor, expresion de receptores hormonales,
Her2, estado menopdusico, edad, subtipos mole-
culares y estadio clinico, similares observaciones
se reportan para los eventos competitivos.

En nuestros pacientes, observamos que la
metastasis al SNC tiene una mayor incidencia en
pacientes con receptores hormonales negativos,
esto es ampliamente corroborado en la literatura
(7,9,13,25). Se describe ademas, que a diferencia
de otros reportes, no se observo asociacion entre
el estado menopausico y la edad; similarmente
Pestazzoli et al, describen que no hay asociacion
significativa (9,25).

Dentro de los subtipos moleculares, se puede
observar que los subtipos Her2, presentan una
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mayor frecuencia de casos que presentaron me-
tastasis al SNC, la literatura describe que la sobre
expresion de Her2 es el predictor mas fuerte de
metastasis al SNC (26).

En el gréfico 02 se puede observar la inciden-
cia acumulada de metastasis al SNC, estratifica-
do segun expresion del receptor de estrégeno,
expresion de Her2 y compromiso ganglionar, por
subtipo molecular y por estadios clinicos. En es-
tos gréficos se puede evidenciar claramente que
estas variables se encuentran relacionadas con el
riesgo de desarrollar una metastasis al SNC. Cabe
mencionar que nuestros datos no discriminan el
tratamiento médico de los pacientes, como se
mencioné anteriormente hay tratamientos en
los cuales puede observarse un mayor nimero
de eventos de metastasis al SNC, como lo que
ocurre con trastuzumab, en cambio existen otras
drogas que podrian disminuir la incidencia de
metastasis cerebrales y que son muy activas en
éstas, como es el caso de lapatinib (27).

Lamentablemente no hay evidencias que in-
diquen que el inicio de un tratamiento temprano
en enfermedad metastasica en el SNC sea bene-
ficioso, pero la identificaciéon prematura de estos
pacientes sin lugar a duda tendra mucho impac-
to en el manejo futuro del manejo del paciente
con cancer de mama, con las nuevas moléculas
que son capaces de atravesar la barrera hemato-
encefélica y que cada vez son mas disponibles.

V.- CONCLUSIONES

A pesar de observarse factores de riesgo sig-
nificativos para el desarrollo de metastasis en el
SNC, no se pueden discriminar aquellos pacien-
tes que presentan alto riesgo de metastasis en
el SNC.



Tabla 3B: Incidencia acumulativa: Riesgo competitivo; Muerte antes de la metastasis en SNC
(Estadios I, 1 y i)

Incidencia (%)
N° de pacientes N° de eventos % 2 anos 5 anos 8 anos  p

Riesgo competitivo: Muerte antes
de la metastasis en SNC

Total | 1025 | 248| 242 | 119 | 209 | 27.3 |
Estado nodal | | _ |
Nodos negativos | 386 gl ot | 26 |78 |132 | <0.01
1-3 nodos positivos | . 232 39 168 - | 57 {121 1181
4 nodos positivos [ 1275 00RO e | 1361 285.] 355 |
Desconocido A L80 | BOD . | 46.7  60.8 67.2
Grado Histoldgico | | |
1 b /8 18 | 108 | 26 66 | 117 | <001
2 | 361 . 68 188 | 67 | 138 | 208
3 | 309 | B - Bh7 . 88 |202 |266
No determinado [ 2FT 1061308 24.7 | 354 | 413 |
Tamano patoldgico del tumor | | | _ | |
2.cm | 224 124 | @y A8 1 A3 1115 1 <001
>2cm 602 Fiag) @2y . | &8 1178 1257
Desconocido 199 B R e 344 448 508
Receptores de estrogeno | | | | |
Negativo 403 11| 290 190 | 282 | 31.8 | <0.01
Positivo | 622 0 e s S 73 1163 | 244 |
RE y estado nodal | | | |
RE negativo y nodos positivos 171 1 52 | 304 172 | 29.8 | 32.8 | 0.02
Otros | 854 1196 230 | 108 | 19.2 | 26.2 |
Receptores de progesterona | _ | | | | |
Negativo 540 | 431 265 | 155 244 302 0.02
Positivo 485 | WS 208 - | 79 "171 843
Her2 | | | ! | | .
Negativo 730 162 222 103 | 189 | 251 | 0.02
Positivo | 285 86 | 292 1574259 | 323 |
Estado menopausico | | | | |
Premenopausica 504 LS S 124 | 206 | 249 042
Postmenopdusica L hal L1331 255 114 1 213 1297 |
Edad | |
< 35 anos .64 122 | 344 | 192 | 298 | 375 | 0.03
35 - 49 anos 468 185 |- 203 ool 108 185 230
50 - 59 anos | 265 | Tlolteo 28 1562 | 249 | 28.2 |
60 anos | | |
228 |, i 263 84 | 189 | 319 |
Subtipos moleculares | | |
Luminal A | o5 104 20.2 70 | 18.7 | 24.0 | <0.01
Luminal B Losedidl 36 | 263 g5 | 213 | 284 |
Her2+ 158 50 316 212 | 303 | 37.5
Basal 214 A8 L 271 184 26.7 28.0
Estadio | _ | | |
I 150 15 10.0 27 |47 |11.5 | <0.01
Il 539 83 15.4 50 | 119|485 |
Il 336 150 446 272 | 435 | 496
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