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Trattamento delle metastasi cerebrali 

1. Locale   

◦ Radioterapia panencefalica (WBRT)   

◦ Chirurgia +/- WBRT 

◦ Radiochirurgia/radioterapia stereotassica +/- WBRT 

2. Sistemico 

3. Di supporto  

        (t.steroidea e anticomiziale) 

• Migliorare la qualità della vita 

 

• Prolungare la sopravvivenza 

 

• Controllare i sintomi neurologici 



Scelta del trattamento  

delle metastasi cerebrali 

1. Lesioni cerebrali → 

numero, dimensioni e 

sede 

 

2. Status della malattia 

extracranica 

 

3. Performance Status 



Linee guida AIOM 2012:  

metastasi cerebrale unica 

• Due studi randomizzati1,2 hanno dimostrato un beneficio in 

sopravvivenza della chirurgia rispetto alla radioterapia (9-10 

mesi vs 3-6 mesi) e in riduzione delle recidive locali (dal 52% al 

20%) 

• Non ci sono studi di fase III di confronto tra chirurgia e 

radiochirurgia stereotassica  
1 Mintz AH et al. Cancer 1996;78:1470-1476 

2 Vecht CJ et al. Ann Neurol 1993;33:583-590 



Linee guida AIOM 2012:  

metastasi cerebrali ≤ 3 



Studi randomizzati di confronto tra 

chirurgia/radiochirurgia da sola o in 

combinazione con WBRT  

Metha M et al. J Clin Oncol 2011;29:121-124 

Patchell RA,et al.JAMA 1998;280:1485–1489 

Aoyama H,et al.JAMA 2006;295:2483–2491 

Chang EL,et al. Lancet Oncol 2009;10:1037–1044 

Kocher M, et al. JCO 2011;29:134–141 

 

NO WBRT WBRT 

Studio T.locale 

 

Recidiva 

cerebrale  

(%) 

Recidiva 

cerebrale 

locale  

(%) 

Recidiva 

cerebrale 

a 

distanza 

(%) 

Recidiva 

cerebrale 

(%) 

Recidiva 

cerebrale 

locale 

(%) 

Recidiva 

cerebrale 

a 

distanza 

(%) 

Patchell CHIR 70 68 60 24 21 18 

Ayoama SRS 76 27 64 47 11 42 

Chang SRS 73 33 55 27 0 27 

Kocher CHIR 

SRS 

78 59 42 27 23 

31 48 19 33 

Range 70-78 27-69 42-64 24-47 0-27 18-42 



Progressione intracranica e  

sopravvivenza globale  

Kocher M. et al JCO2011;29:134-141 

N=359 

 1-3 metastasi cerebrali 



Chirurgia/radiochirurgia in associazione a 

RT panencefalica? 

 Chirurgia/RTchir + RT panencefalica  

↓ recidive intracraniche 

 

 Mancano dati di vantaggio in sopravvivenza   

 

 Peggioramento delle funzioni neurocognitive? 



Linee guida AIOM 2012:  

metastasi cerebrali > 3 

RT panencefalica: dose totale 30-40 Gy in 10-15 frazioni 



TERAPIA SISTEMICA DELLE 

METASTASI CEREBRALI 

1. Quale trattamento? 

2. Quando iniziare? 



1- Quale trattamento? 

HER-2+ HER-2 - 

 1. Chemioterapia + 

trastuzumab 

 

2. Lapatinib + capecitabina 

 

3. Chemioterapia da sola 

 

4. Nuovi farmaci? 

1. Chemioterapia da 

sola 

 

2. Nuovi farmaci? 

- Valutare PS e precedenti trattamenti effettuati 



Capacità degli anticorpi monoclonali e delle 

piccole molecole di attraversare la barriera 

emato-encefalica 

Contessa JN et al. Mol Pharmacology 2008;73:271-273   



Continuare trastuzumab dopo 

l’insorgenza di metastasi cerebrali 

migliora la prognosi  

Park YH, et al. BJC 2009;100:894-900 

Time to 

Death 

(TTD)  

from brain 

metastases 

4 m 14,9 m 



Tuttavia circa metà delle pazienti con carcinoma 

mammario HER2+ muore per progressione 

cerebrale1,2 

1 Lin NU, et al. Clin Cancer Res 2007;13:1648-1655 

2 Bendell JC, et al. Cancer 2003;97:2972-2977 

Necessità di altre terapie efficaci 

oltre trastuzumab 



Lapatinib: efficacia nel trattamento delle 

metastasi cerebrali 
STUDIO N Precedente  

RT encefalo 

Precedente 

trastuzumab 

Precedente 

Cape 

Criterio 

Risposta 

ORR 

SNC 

TTP- 

PFS 

(mesi) 

OS 

(mesi) 

Boccardo F, 

ASCO 2008  

Capri G,  

Ann Oncol 2010 

138 NR SI SI 

(42%) 

Investigator

-assessed 

18% 2,8  NR 

Sutherland  S 

BJC 2010 

34 SI 

(94%) 

SI SI 

(35%) 

 

RECIST 21% 5,1 NR 

Huang C  

ASCO 2010  

26 SI  

(100%) 

SI NO RECIST 34% 8,4 NR 

Metro G 

Ann Oncol 2011 

22 SI  

(87%) 

SI NO WHO 32% 5,1  27.9  

Lin NU, 
CCR 2009 

50* SI  

(100%) 

SI NO Compositi 

 (vol 

≥50%) 

20% 3,6 NR 

Lin NU, 
J Neurooncol 

2011  

13 SI  

(100%) 

SI NO Compositi 

 (vol 

≥50%) 

38% NR NR 

Bachelot  T, 
Lancet 2013 

45 NO SI 

(93%) 

NO Compositi 

 (vol 

≥50%) 

65,9% 5,5 17 
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Courtesy of  S. Gori 



Terapia 

sistemica 

Terapia 

sistemica 

2- Quando iniziare la terapia 

sistemica? 

 

1-3 lesioni cerebrali 

Trattamento 

locale 

Metastasi cerebrali multiple (>3)  

WBRT Terapia 

sistemica 

WBRT 



Studio LANDSCAPE:  

terapia sistemica up-front 

 Studio di fase II, in aperto, multicentrico 

 

 Almeno una metastasi cerebrale misurabile ≥ 1cm 
(no metastasi cerebrale singola) 

 

 NO precedente trattamento radioterapico 
panencefalico o stereotassico 

 

 Lapatinib 1250 mg/os/die + capecitabina 2000 
mg/mq/os gg.1-14 (cicli ogni 21 gg) fino a 
progressione o tossicità inaccettabile 

 

 End-point principale: risposte obiettive SNC 
definite come ↓≥50% 

 
Bachelot T et al, Lancet Oncol 2013;14:1-8 



Studio LANDSCAPE:  

  

Risposte 

obiettive SNC 

Bachelot T et al, Lancet Oncol 2013;14:1-8 

Sopravvivenza 

globale 

OS mediana:17 mesi 



Lapatinib e prevenzione delle metastasi 

cerebrali: studio CEREBEL 

End-point principale: incidenza delle metastasi cerebrali come primo 

sito di recidiva; secondari: PFS, OS, ORR, CBR, tempo alla prima 

progressione cerebrale, incidenza delle progressioni cerebrali, sicurezza 
Pivot X, et al. Ann Oncol 2012;23(S9): abstract LBA11 



Studio CEREBEL: risultati 

 

Pivot X, et al. Ann Oncol 2012;23(S9): abstract LBA11 



Studio CEREBEL: conclusioni 

 

Pivot X, et al. Ann Oncol 2012;23(S9): abstract LBA11 



Nuovi farmaci 

 

Chien AJ et al.Breast Cancer Res Treat 2013;137:1-12 



Conclusioni  

• Mal. extracranica 

controllata 

• Metastasi cerebrali ≤3 

• PS buono 

Chirurgia/radioterapia 

stereotassica +/- RT 

panencefalica → 

terapia sistemica* 

• Mal. extracranica  NON 

controllata 

• Metastasi cerebrali >3 

• PS scarso 

 RT panencefalica→ 

event. terapia 

sistemica* 

 

* Nelle pz HER2+: chemioterapia + terapia anti-HER2 


