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METASTASI CEREBRALI 
Rischio in base al sottotipo tumorale 

 
 
 

 
    Neoplasia della mammella 
 
-  Seconda neoplasia a rischio di sviluppare metastasi cerebrali 
 
- Tumore solido più frequentemente associato a metastasi leptomeningee 
 
- Le metastasi cerebrali risultano una complicanza tardiva della malattia 

metastatica  
 
- Le metastasi cerebrali vengono riportate nel 10-20% dei casi di malattia 

metastatica (30% dei casi nei reperti autoptici) 
 
 

 
 
  

Lin NU, J Clin Oncol. 2004 Sep 1; 3608-3617 



    Ipotesi alla base dell’aumento dell’incidenza di metastasi cerebrali: 
 
1. incremento delle strategie diagnostiche 
 
2. aumento della sopravvivenza in seguito alle nuove strategie terapeutiche, 
con controllo della malattia nelle altre sedi  
“As systemic therapy of metastatic breast cancer improves, CNS 
involvement is becoming a more widespread problem” 
         
3. selezione clonale indotta dalle nuove strategie terapeutiche (?) 
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Lin NU, J Clin Oncol. 2004 Sep 1;3608-3617 
Lin NU, Clin Cancer Res 2007 Mar 15; 1648-1655. 
 
 



Fattori di rischio per lo sviluppo di metastasi cerebrali: 
 
- Amplificazione/iperespressione di HER2; 
- Assenza dell’espressione dei recettori ormonali; 
- Triplo negative; 
- Fenotipo basale (CK 5-6 +/- EGFR);  
- BRCA+; 
- N+; 
- Dimensioni del tumore; 
- Grading; 
- Giovane età;  
- Etnia afro-americana; 
- Intervallo libero da malattia < 1 anno; 
- CDI.  
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Lin NU, J Clin Oncol. 2004 Sep 1;3608-3617;Lin NU, Clin Cancer Res 2007 Mar 15;1648-1655. 
Gaedcke J Mod Pathol. 2007 Aug;20; 864-870; Pestalozzi BC, Ann Oncol. 2006 Jun;17; 935-944 
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Periodo dalla diagnosi allo sviluppo delle metastasi cerebrali 
 
 Totale=383 N Median months from 

primary Dx to brain 
metastases 

Basal  90 27.5 (15.7-44.8) 

HER2 119 35.8 (13.4-69.2) 

Luminal B (triple positive) 98 47.4 (26.3-70.5) 

Luminal A 76 54.4 (23.0-92.6) 

p<0.01 

Sperduto PW,J Neurooncol. 2013 Mar 6 



 

Amplificazione/iperespressione di HER2 
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Amplificazione/iperespressione di HER2 

     

    CAUSE: 

 

1. Fattori biologici-molecolari 

 

2. Fattori relati al trattamento (?) 
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   1- Fattori biologici-molecolari: 
 Il 25-30% delle neoplasie mammarie presenta l’amplificazione  o 

l’iperespressione di HER2, che correla con una riduzione  della 
DFS e della OS (neoplasie ad alto  grado, elevato tasso di 
crescita, precoce metastatizzazione). 
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Slamon DJ, Science 1987: 177-182 
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1- Fattori biologici-molecolari: 

 
  Duchnowska R,  abstr 505, ASCO 2012 
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1- Fattori biologici-molecolari: 

 
 

 
 

- RNA microarray e qRT-PCR signature di 13 gene 

 Duchnowska R,  abstr 505, ASCO 2012 
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1- Fattori biologici-molecolari: 
 
 
 
 

 
 

87 pts 

 Duchnowska R,  abstr 505, ASCO 2012 
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1- Fattori biologici-molecolari: 
 

 
 

75 pts 

 Duchnowska R,  abstr 505, ASCO 2012 
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1- Fattori biologici-molecolari: 
 

 
 

         Conclusioni: 
 
-La signature di 13 geni e la negatività di ER predicono il rapido 
sviluppo di metastasi cerebrali nelle pazienti con neoplasia 
mammaria avanzata HER2 positive. 
 
- RAD51 può favorire la maggior aggressività nelle cellule 
epiteliali mammarie. 
 
- Questi dati possono essere utili nel disegno di studi per 
prevenire le metastasi cerebrali e per promuovere nuove 
strategie terapeutiche.  

 Duchnowska R,  abstr 505, ASCO 2012 
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1- Fattori biologici-molecolari: 

 
 

Relazione chemochine/HER2 pathway: 

 
- Il recettore CXCR4 e il ligando SDF-1 α sono espressi nei tessuti 
bersaglio delle metastasi (encefalo, fegato, polmone, midollo) 
 
- L’espressione del CXCR4 è associata all’iperespressione di HER2 
 
- SDF-1α svolge due funzioni: 
1. aumenta la permeabilità vascolare e la penetrazione delle cellule 
tumorali che hanno l’iperespressione di HER2 attraverso le cellule 
endoteliali cerebrali; 
2. transattiva il recettore HER2 stesso. 

 

 Gabos Z,  j Clin Oncol, 2006 Dec 20:5658-5663 
 



2- Fattori relati al trattamento (?) 
 

 Il trastuzumab  Ab monoclonale diretto contro il dominio 
extrcellulare di HER2, approvato in prima linea nella malattia 
metastatica, in adiuvante ed in neoadiuvante nelle pazienti con 
l’amplificazione-iperespressione di HER2 

 

 Il trastuzumab riduce il rischio di metastasi a distanza nelle pazienti 
con neoplasia mammaria HER2 positiva stadio iniziale 

 

 Il trastuzumab non passa la BEE, pertanto il SNC rimane un frequente 
sito di metastatizzazione (sia come prima sede di recidiva che negli 
stadi successivi della storia naturale della malattia) sito santuario  
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Metastasi cerebrali riportate nei trials del trastuzumab in adiuvante 
(HER2 positive) 

  
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          
          
    
 
 
          
 
 
 
 
 
 
 

         
 
    

Trial Follow 
up 

mediana 
(anni) 

Ogni metastasi come primo 
evento 

Metastasi cerebrali come 
primo evento 

Metastasi cerebrali in ogni 
momento 

1 anno di 
trastuzumab 

n (%) 

No 
trastuzumab 

n (%) 

1 anno di 
trastuzumab 

n eventi 

No 
trastuzumab 

n eventi 

1 anno di 
trastuzumab 

n eventi 

 

No 
trastuzumab 

n eventi 

NSABP B-31 2.4 60 (6.9) 111 (12.7) 21 (2.4%) 11 (1,3%) 28 (3.2%) 35 (4.0%) 

 

P=0.35 

N 9831 1,5 30 (3.7) 63 (7.8) 12 (1.5%) 4 (0.5%) Not reported Not reported 

HERA 1.0 85 (5.0) 154 (9.1) 21  (1.5%) 15 (1.3%) Not reported Not reported 

                 Lin NU, Clin Cancer Res 2007 Mar 15:1648-1655. 
     
  



Trastuzumab associato a maggior rischio 
di metastatizzazione cerebrale? 
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Pestalozzi BC, Lancet Oncol. 2013 Mar:244-248  

Sottostudio retrospettivo dello studio HERA, che confronta l’incidenza delle  

metastasi cerebrali come prima sede metastatica vs altre sedi nelle pazienti 

che hanno ricevuto CHT+trastuzumab (1 anno) vs sola CHT 
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Metastasi cerebrali - HERA-trial 

Coorte di 3401 
pazienti 

Gruppo 1-anno 
di trastuzumab 

(1703) 

Gruppo 
osservazionale 

(1698) 

Totale  

(3401) 

 

SNC come prima 
sede di recidiva 

37 (2%) 32 (2%) 69 (2%) 

Tempo alla 
recidiva 
cerebrale (anni) 

1,31 (0,53-2,03) 1,25 (0,53-2,13) 1,26 (0,53-2,03) 

Recidive in altre 
sedi come primo 
evento 

326 (19%) 421 (25%) 747 (22%) 

 
Pestalozzi BC, Lancet Oncol. 2013 Mar:244-248  



 

 

 Maggior incidenza di metastasi cerebrali in questo sottogruppo 
di pazienti anche in era pre-trastuzumab 

 

 

 L’incidenza delle metastasi cerebrali aumenta come conseguenza 
della storia naturale della malattia, tenendo conto del miglior 
controllo nelle restanti sedi (HER2 paradigm) 
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Triplo negative/basali 
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Fulford LG, Breast Cancer Research 2007,  9:R4  
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Numero e siti delle metastasi nelle neoplasie basal versus non-basal 

Site of metastasis Number (442 pts) P value 

Basal Non basal 

All sites  
 
 

0.005 

     No 51 169 

     Yes 37 186 

Bone  
 
 

0.01 

     No 74 245 

     Yes 14 109 

Liver  
 
 

0.035 

     No 76 265 

     Yes 12 89 

Fulford LG, Breast Cancer Research 2007,  9:R4  
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Numero e siti delle metastasi nelle neoplasie basal versus non-basal 

Site of metastasis Number (442 pts) P value 

Basal (20%) Non basal 

Brain 

     No 75 327 0.051 

     Yes 13 27 

Lung/pleura 

     No 65 261 0.72 

     Yes 23 93 

Nodes (non-regional) 

     No 83 293 0.008 

     Yes 5 61 

17,3% 8,3% 

Fulford LG, Breast Cancer Research 2007,  9:R4  
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Lin NU, Cancer. 2008 Nov:2638-2645 
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Caratteristiche delle metastasi cerebrali 

Patients n. 53 (totale 116) 

N % 

Site of CNS metastases 

     Parenchymal 40 75 

     Leptomeningeal 8 15 

     Both 5 9 

Reason for diagnostic study 

     Neurologic symptoms 41 77 

     Prior to clinical tril/bevacizumab 6 11 

     Staging in asymptomatic 6 11 

Systemic disease status at time of CNS diagnosis 

     Stable/responsive 9 17 

     Progressive 44 83 

 
Lin NU, Cancer. 2008 Nov:2638-2645 
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Gaedcke J,Modern Pathology 2007:864-870 
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Recettori ormonali, citocheratine e molecole di adesione nelle neoplasie 
 mammarie con metastasi cerebrali e metastasi cerebrali da neoplasia mammaria 

Primary breast cancer (n=44) CNS metastases (n=85) 

Positive (%) Negative (%) Positive (%) 
 

Negative (%) 
 

Receptors  

     ER 14 (32) 30 (68) 29 (34) 56 (66) 

     PR 11 (25) 33 (75) 15 (18) 70 (82) 

     Her2/neu 14 (32) 30 (68) 29 (34) 56 (66) 

     EGFR 7 (16) 37 (84) 35 (41) 50 (59) 

Cytokeratins 

     CK 5/14 13 (30) 31 (70) 22 (26) 61 (74) 

     CK 18 29 (67) 14 (32) 82 (98) 2 (2) 

     CK 19 43 (100) 0 80 (96) 3 (4) 

NB in circa il 40%dei casi Ki67%>25% 

Gaedcke J,Modern Pathology 2007:864-870 
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Kennecke H, J Clin Oncol  2010 Jul 10:3271-3277 
. 



METASTASI CEREBRALI 
Rischio in base al sottotipo tumorale 

Frequenza delle metastasi sito-specifiche tra le pazienti che sviluppano 
metastasi a distanza 

 Brain Liver Lung Bone Distant 
node 

Pleural/ 

peitoneal 

Subtype N 
pts 

N % N % N % N % N % N % 

Luminal A 458 35 7,6 131 28,6 109 23,8 305 66,6 73 15,9 129 28,2 

Luminal B 378 41 10,8 121 32 115 30,4 270 71,4 88 23,3 133 35,2 

HER2 positive, 
ER/PR positive 

117 18 15,4 52 44,4 43 36,8 76 65 26 22,2 40 34,2 

HER2 positive, 
ER/PR negative 

136 39 28,7 62 45,6 64 47,1 81 59,6 34 25 43 31,6 

Basal-like 159 40 25,2 34 21,4 68 42,8 62 39 63 39,6 47 29,6 

TN non basal 109 24 22 35 32,1 39 35,8 47 43,1 39 35,8 31 28,4 

P < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0.3214 

Kennecke H, J Clin Oncol  2010 Jul 10:3271-3277 
. 
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Conclusioni: 
 
 
 

1. Incidenza di metastasi cerebrali nella neoplasia mammaria 
metastatica: 10-20%30% nei reperti autoptici; 
 

2. Fattori di rischio:  
- HER2 positive  30-50% 
- Triplo negative/fenotipo basale  20-30% 
- ER/PgR negativi; 

 
3. HER2 positive sviluppano mts cerebrali con stazionarietà di     

malattia nelle sedi restanti (trastuzumab-SNC sito santuario); 
 

4. Triplo negative sviluppano metastasi cerebrali quando la malattia 
metastatica è in progressione  
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Conclusioni: 
  Chiarire i fattori di rischio ha l’obiettivo di: 

 
1.  poter formulare una diagnosi precoce migliorare 
l’outcome e la sopravvivenza e/o ritardare-prevenire 
l’insorgenza di sintomi neurologici; 
 
2.  sviluppare strategie terapeutiche.   
  
 
     
 
                       

 
Saunus JM, Genet Res Int. 2011 


