
Wstęp

Wydłużenie całkowitego przeżycia chorych na raka pier-
si, obserwowane w ostatnich latach, oraz rozwój technik 
obrazowych (tomografia komputerowa, rezonans ma-
gnetyczny) umożliwiają coraz częstsze rozpoznawanie 
przerzutów do mózgu. 

Rozpoznanie przerzutów w tej lokalizacji przesądza 
o złym rokowaniu. Średni czas przeżycia takich chorych 
bez leczenia wynosi zaledwie 1 miesiąc. Leczenie objawo-
we sterydami wydłuża przeżycie do 2,5 miesięcy. Media-
na przeżycia po napromienianiu mózgu (Whole Brain 
Radiotherapy – WBRT) wynosi 4-6 miesięcy, a 5-25% 
chorych przeżywa 1 rok [1-4]. Tylko 10% chorych z dobry-

mi czynnikami rokowniczymi, poddanych operacyjnemu 
usunięciu przerzutu z następowym napromienianiem 
całego mózgu, przeżywa 1-2 lata [4-7]. Wprowadzona 
w ostatnich latach radioterapia stereotaktyczna jest sto-
sowana w leczeniu pojedynczych i mnogich przerzutów 
do mózgu jako uzupełnienie WBRT oraz jako leczenie 
ratujące we wznowie po operacji i radioterapii [8]. 

Stale rosnąca liczba chorych z przerzutami do 
mózgu, suboptymalne leczenie miejscowe u części z nich 
oraz nieznana rola leczenia systemowego stały się wyzwa-
niem do oceny dotychczasowego postępowania terapeu-
tycznego w tej podgrupie chorych.

W pracy przedstawiono czynniki ryzyka wystąpienia 
przerzutów do mózgu w przebiegu raka piersi, czynniki 
rokownicze, współczesne metody leczenia miejscowego 
i nowe podejście do leczenia systemowego.

Przerzuty raka piersi do mózgu – nowe podejście terapeutyczne
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Coraz częstsze rozpoznawanie przerzutów do mózgu w przebiegu raka piersi stało się wyzwaniem dla onkologów. Przerzuty 
do mózgu stwierdza się częściej u chorych na raka z nadmierną ekspresją receptora HER2 oraz w przypadkach raka 
receptorowo trój-negatywnego ER(-)PR(-)HER2(-). Leczeniem z wyboru jest napromienianie całego mózgu, ale dla 
części chorych takie postępowanie jest niewystarczające. W świetle najnowszych danych, leczenie miejscowe przerzutów 
do mózgu powinno być indywidualizowane w zależności od przyporządkowania do klasy prognostycznej RPA RTOG. 
Klasyfikacja ta nie wydaje się być doskonałą w stosunku do chorych na raka piersi. U chorych w I klasie prognostycznej 
należy rozważyć operację neurochirurgiczną lub stereotaksję z następowym napromienianiem całego mózgu, gdyż sama 
radioterapia nie jest równoważna z punktu widzenia przeżycia. Wbrew dotychczasowym przekonaniom, leczenie systemowe 
(chemioterapia, hormonoterapia, terapia celowana) stosowane po rozpoznaniu rozsiewu raka piersi oraz kontynuowane 
po radioterapii przerzutów do mózgu poprawia przeżycie u znaczącego odsetka chorych. Wynika to z faktu, że około 50% 
chorych z rozsianym rakiem piersi umiera z powodu progresji w ośrodkowym układzie nerwowym, a pozostałe 50% wskutek 
progresji w narządach miąższowych. Leczenie systemowe hamuje progresję pozamózgowych ognisk raka oraz, w części 
przypadków, powoduje stabilizację zmian w mózgu. W pracy, w oparciu o najnowsze dane piśmiennicze i doświadczenia 
własne, przedstawiono propozycję nowoczesnego podejścia do leczenia chorych na raka piersi z przerzutami do mózgu. 

Breast cancer brain metastases - a new therapeutic approach

The incidence of brain metastases appears to be rising as a result of superior imaging modalities, earlier detection and 
more effective treatment of systemic disease. Therapeutic approaches to brain metastases include surgery, Whole Brain 
Radiotherapy (WBRT), stereotactic radiosurgery, systemic therapy and supportive care. Treatment decisions must take into 
account clinical prognostic factors in order to maximize survival and local control. The goal of this article is to review the 
prognostic factors of brain metastases (RPA RTOG prognostic classes) and to discuss the role of surgery, radiosurgery, WBRT 
and systemic therapy. A multidisciplinary approach in patients with breast cancer may allow to control brain metastases and 
extracranial disease and can prolong survival.
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Czynniki ryzyka wystąpienia przerzutów do mózgu

Klinicznie jawne przerzuty do mózgu w przebiegu raka 
piersi stwierdza się u 6-16% chorych [8-11], choć dane 
z badań pośmiertnych sugerują, że rzeczywisty odsetek 
wynosi 30% [12, 13]. U pacjentek z nadmierną ekspresją 
receptora HER2 odsetek klinicznie jawnych przerzutów 
do mózgu jest znacząco wyższy i wynosi 24-48% [8, 9, 14-
22], a czas przeżycia z przerzutami dłuższy, niż u chorych 
z HER2 (-) [15, 23-27]. Spośród podtypów biologicznych 
raka piersi podobnie wysokie ryzyko przerzutów do 
mózgu stwierdza się u chorych z rakiem ER(-), PR(-), 
HER2(-) (triple negative) [25, 28]. Przerzuty do mózgu 
występują częściej u kobiet przed 50. rokiem życia [9, 13, 
15, 21, 27], z rozsiewem do narządów miąższowych [9, 15, 
17, 22, 26-29], dobrą odpowiedzią kliniczną na leczenie 
systemowe [9, 26, 27] oraz w rakach z brakiem ekspresji 
receptora estrogenowego (ER) i progesteronowego (PR) 
[26, 27, 29]. Najnowsze badania molekularne, wykonane 
w grupie pacjentek z rakiem piersi z nadmierną ekspresją 
receptora HER2, pozwoliły wyselekcjonować 13 genów 
(13-genowa sygnatura), umożliwiających określenie 
zwiększonego ryzyka wystąpienia przerzutów do mózgu 
w tej podgrupie biologicznej [30].

Czynniki rokownicze u chorych z przerzutami do 
mózgu

Wybór metody leczenia przerzutów do mózgu (sterydo-
terapia, teleradioterapia, radioterapia stereotaktyczna, 
chirurgia, leczenie systemowe) zależy od liczby przerzu-
tów do mózgu oraz innych czynników prognostycznych. 
Analiza 3 badań klinicznych, w których leczono 1176 
chorych, wykazała, że do najważniejszych czynników 
prognostycznych u chorych z przerzutami do mózgu na-
leżą: stan sprawności ogólnej, wiek oraz obecność czyn-
nej choroby nowotworowej (przerzutów odległych i/lub 
nieopanowanego ogniska pierwotnego) poza mózgiem 
[31]. Na podstawie powyższych czynników wydzielono 3 
klasy prognostyczne. Najlepsze rokowanie mieli chorzy 
w stopniu sprawności 70-100%, bez czynnej choroby no-
wotworowej poza mózgiem, z opanowanym ogniskiem 
pierwotnym, w wieku < 65 lat (I klasa), zaś najgorsze 
rokowanie chorzy w stopniu sprawności KPS < 70 (III 
klasa prognostyczna) [31]. Należy zaznaczyć, że w skład 
badanej grupy wchodzili chorzy na różne nowotwory, 
głównie na raka płuca. Chore z rakiem piersi stanowiły 
12% wszystkich ocenianych. 

Oprócz przynależności do klasy prognostycznej, 
istotny czynnik rokowniczy stanowi liczba przerzutów 
w mózgu. Chore z pojedynczym przerzutem do mózgu 
mają lepsze rokowanie [26, 31-34].

W badaniu własnym, przeprowadzonym w latach 
2003-2006 na 222 kolejnych chorych na raka piersi z prze-
rzutami do mózgu, najważniejszymi czynnikami decydu-
jącymi o przeżyciu od rozpoznania przerzutów do mózgu 
w analizie wielowariantowej Cox’a były: przynależność 
do klasy prognostycznej (mediana przeżycia chorych 
zakwalifikowanych do I, II i III klasy prognostycznej 

wynosiła odpowiednio 15 vs 11 vs 3 miesięcy, HR=3,3), 
współistnienie przerzutów w narządach miąższowych 
(płuco i/lub wątroba, HR=1,4) oraz leczenie systemowe 
kontynuowane po rozpoznaniu przerzutów do mózgu 
(HR=0,58) [25]. 

Leczenie przerzutów do mózgu 

L e c z e n i e  m i e j s c o w e 

Podstawowym sposobem leczenia przerzutów do mózgu 
jest radioterapia całego mózgu (Whole Brain Radio-
therapy – WBRT). Napromienianie w dawce 20 Gy w 5 
frakcjach jest równoważne z dawką 30 Gy w 10 frakcjach 
i 40 Gy w 20 frakcjach [3, 5, 32]. 

Leczenie neurochirurgiczne może być stosowane 
z założeniem radykalnym, w przypadku 1-2 przerzutów 
w mózgu, przy braku przerzutów w innych narządach 
i dobrym stanie sprawności. Paliatywne zabiegi neuro-
chirurgiczne mają na celu jedynie poprawę jakości życia 
w następstwie obniżenia ciśnienia śródczaszkowego. Rola 
leczenia chirurgicznego chorych z pojedynczym przerzu-
tem do mózgu była oceniana w trzech prospektywnych, 
randomizowanych badaniach klinicznych. W badaniu 
przeprowadzonym przez Patchell i wsp., u chorych 
leczonych chirurgicznie i napromienianych na cały mózg 
w dawce 36 Gy w 12 frakcjach po 3 Gy stwierdzono dłuż-
szą medianę przeżycia niż u chorych tylko napromienia-
nych (mediana przeżycia odpowiednio 40 i 15 tygodni) 
oraz rzadziej obserwowano wznowy miejscowe w mózgu 
(odpowiednio 20% i 52%) [35]. Podobne wyniki otrzymał 
Vecht i wsp. [36]. Mediana przeżycia całkowitego, liczo-
na od rozpoznania przerzutów do mózgu, była znacząco 
dłuższa w grupie leczonej w sposób skojarzony niż u cho-
rych tylko napromienianych w dawce całkowitej 40 Gy po 
2 Gy, 2 razy dziennie, w ciągu 2 tygodni (mediana przeży-
cia odpowiednio 43 vs 26 tygodni) [36]. W trzecim bada-
niu randomizowanym Mintz i wsp. [37] nie odnotowali 
różnic w medianie czasu przeżycia po operacji i radiote-
rapii w stosunku do samodzielnej radioterapii, stosowa-
nej w dawce 30 Gy (24 tygodnie vs 27 tygodni), jednak 
dokładna analiza powyższego badania klinicznego [37] 
wskazuje, że w ramieniu z leczeniem skojarzonym było 
więcej chorych z przerzutami poza mózgiem oraz więcej 
chorych w gorszym stanie ogólnym. Różnica w cechach 
klinicznych chorych leczonych w każdym z ramion tego 
badania mogła mieć wpływ na uzyskane wyniki. 

Na podstawie powyższych badań ustalono, że lecze-
nie chirurgiczne z następową radioterapią u chorych 
z pojedynczym przerzutem do mózgu w dobrym stanie 
ogólnym ma ustaloną wartość i powinno być rozważane 
w każdym takim przypadku [32].

Rola neurochirurgii w leczeniu kilku przerzutów do 
mózgu jest mniej jasna, zwłaszcza, że jej ocena jest oparta 
wyłącznie na wynikach badań retrospektywnych [38, 39]. 
Bindal i wsp. [38] wykazali, że chorzy, u których usunięto 
wszystkie przerzuty do mózgu, mają takie samo przeży-
cie, jak chorzy po resekcji pojedynczej zmiany. Media-
na przeżycia w tym badaniu wynosiła 14 miesięcy. Paek 
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i wsp. [40] także wykazali korzyść w przeżyciu po resekcji 
1-3 przerzutów do mózgu. Autorzy nie zaobserwowali 
znaczących różnic w przeżyciu po operacji odpowied-
nio 1, 2 lub 3 przerzutów. Wyników tych nie potwierdził 
zespół Hazuka [39]. Autorzy wykazali, że mediana prze-
życia chorych po resekcji 2 lub więcej przerzutów była 
bardzo krótka i wynosiła 5 miesięcy. W naszym badaniu 
również zaobserwowano lepsze rokowanie po leczeniu 1 
w porównaniu do 2 przerzutów do mózgu [34]. Obecnie 
uważa się, że leczeniem z wyboru dwóch i więcej prze-
rzutów do mózgu nadal jest radioterapia całego mózgu, 
lub radioterapia i stereotaksja, a leczenie chirurgiczne 
może być przeprowadzone w szczególnie uzasadnionych 
przypadkach.

Rola radioterapii, jako uzupełnienia, po operacji 
pojedynczych przerzutów do mózgu nie jest do końca 
ustalona, ale większość przesłanek przemawia za jej 
stosowaniem. W badaniu randomizowanym wykazano, 
że zastosowanie radioterapii po operacji pojedynczego 
przerzutu do mózgu zmniejsza ryzyko wznowy miejsco-
wej i wystąpienia nowych przerzutów w mózgu (18% vs 
70%) oraz zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn mózgowych 
(14% vs 44%), jednak bez wpływu na przeżycie całkowite 
[41]. W badaniach retrospektywnych wykazano, że napro-
mienianie pooperacyjne mózgu zmniejsza ryzyko wznowy 
miejscowej z 45-85% do 20% oraz wydłuża medianę prze-
życia z 11,5 do 21 miesięcy [42, 43]. U chorych w dobrym 
stanie ogólnym, bez aktywnej choroby poza mózgiem, 
radioterapia po operacji neurochirurgicznej powinna być 
stosowana w niskich dawkach frakcyjnych, po 2 Gy, do 
dawki łącznej 40 Gy.

Radioterapia stereotaktyczna może być zastosowana 
w leczeniu pojedynczych przerzutów, których lokalizacja 
wyklucza zabieg neurochirurgiczny. Jest także bardziej 
niż chirurgia użyteczna w leczeniu kilku zmian w mózgu. 
Do radioterapii stereotaktycznej kwalifikują się chore 
z przerzutami nieprzekraczającymi średnicy 3-3,5 cm, 
zlokalizowanymi w trudno dostępnych partiach mózgu. 
Wartość radioterapii stereotaktycznej (radiochirurgii) 
w leczeniu pojedynczych (1-3) przerzutów do mózgu 
została potwierdzona w wieloośrodkowym randomizo-
wanym badaniu klinicznym RTOG [44]. U 333 pacjentów 
z 1-3 przerzutami do mózgu napromieniono cały mózg 
(WBRT), a u połowy podwyższono dawkę na guzy meto-
dą stereotaksji. Największą korzyść w przeżyciu odnieśli 
chorzy w I klasie prognostycznej, z pojedynczą zmianą 
w mózgu, po leczeniu WBRT i metodą stereotaktyczną. 
Autorzy sugerują, że chore z pojedynczą, nieresekcyjną 
zmianą w mózgu, powinny być leczone w sposób skojarzo-
ny. Leczenie takie można rozważać także u chorych z 2-3 
przerzutami, choć korzyść w przeżyciu jest  mniejsza. 

Wyniki własne [33], dotyczące leczenia miejscowe-
go chorych z 1 lub 2 przerzutami do mózgu, wskazują, 
że największą korzyść z leczenia neurochirurgicznego 
i napromieniania odnoszą chore w dobrym stanie ogól-
nym, bez czynnego procesu nowotworowego (I klasa pro-
gnostyczna RPA RTOG), z pojedynczą zmianą przerzu-
tową w mózgu. Mediana przeżycia tych chorych wynosiła 
28 (2-77) miesięcy. Wyniki stanowią potwierdzenie, że 

u takich chorych należy zawsze rozważać leczenie sko-
jarzone (operację lub stereotaksję z następowym napro-
mienianiem całego mózgu), gdyż samodzielna radiote-
rapia nie stanowi w tej podgrupie alternatywy z punktu 
widzenia czasu przeżycia. U chorych w III klasie progno-
stycznej RPA RTOG (stopień sprawności KPS < 70), 
w której mediana przeżycia po leczeniu chirurgicznym 
i napromienianiu mózgu wynosiła 3 miesiące, zabiegi 
neurochirurgiczne należy stosować tylko w przypadku 
wystąpienia objawów wzmożonego ciśnienia śródczaszko-
wego, zagrażającego życiu. W takich przypadkach zabieg 
ma na celu jedynie poprawę jakości życia bez wpływu 
na przeżycie [34]. W tej grupie chorych radioterapia, 
zaplanowana w krótkim czasie, wydaje się być najbar-
dziej racjonalną metodą postępowania, gdyż jest mniej 
obciążająca. Leczenie przerzutów do mózgu u chorych 
w II grupie prognostycznej musi być bardziej zindywi-
dualizowane z uwagi na niejednorodność grupy i różno-
rodność czynników decydujących o przeżyciu. W naszym 
badaniu mediana przeżycia chorych w tej grupie wyno-
siła 14 miesięcy [34]. W przypadku nieopanowanego 
procesu chorobowego w narządach miąższowych decyzja 
o ewentualnym zabiegu operacyjnym z napromienianiem 
powinna być rozważana z dużą ostrożnością. Najczęściej, 
leczeniem z wyboru w takich przypadkach jest wyłącznie 
napromienianie całego mózgu.

L e c z e n i e  s y s t e m o w e

Dotychczasowe leczenie przerzutów do mózgu koncen-
trowało się wyłącznie na miejscowym opanowaniu ognisk 
raka. Dane z piśmiennictwa wskazują jednak, że chore 
z przerzutami do mózgu, którym towarzyszą przerzuty do 
narządów miąższowych, umierają w około 50% z przyczyn 
mózgowych, zaś w pozostałych 50% z powodu progresji 
w innych narządach [16]. Zatem, u chorych, u których 
współistnieją przerzuty w innych narządach, lepsza kon-
trola miejscowa w mózgu może dać korzyść w przeżyciu 
[45, 46] tylko wtedy, gdy istnieje jednoczasowa regresja 
choroby w narządach miąższowych [46]. Oznacza to, że 
dla wydłużenia przeżycia chorych z uogólnionym rakiem 
piersi konieczne jest intensywne leczenie miejscowe 
(mózg) jak i systemowe, skierowane na inne narządy. 

W warunkach prawidłowych przekraczanie cytosta-
tyków przez barierę krew-mózg jest ograniczone i zależy 
od rozpuszczalności leków w tłuszczach, stopnia wiązania 
z białkami osocza, ciężaru cząsteczek ponad 400 Da oraz 
ekspresji p-glikoproteiny [47]. W miarę wzrostu przerzu-
tów w ośrodkowym układzie nerwowym tworzą się nowe, 
patologiczne naczynia krwionośne, których przepuszczal-
ność jest znacznie większa. Dodatkowo, po radioterapii 
mózgu lub/i rdzenia kręgowego bariera krew-mózg ulega 
uszkodzeniu, dlatego w zaawansowanej chorobie nowo-
tworowej, zwłaszcza po uprzedniej radioterapii na mózg, 
przepuszczalność cytostatyków zwiększa się. 

Dotychczas brak prospektywnych badań klinicznych 
dotyczących skuteczności cytostatyków, leczenia hormo-
nalnego czy terapii skierowanej na cel molekularny, na 
przerzuty w mózgu.
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W badaniach retrospektywnych przeanalizowano 
odpowiedź przerzutów w mózgu na różne schematy lecze-
nia. Po zastosowaniu programu CMF lub FEC, obiektyw-
ną odpowiedź na leczenie uzyskano u 50-59% chorych, 
a mediana czasu jej trwania wynosiła 7 miesięcy [48, 
49]. Cisplatyna i etopozyd należą do cytostatyków, które 
osiągają stężenie terapeutyczne w mózgu. Odsetek odpo-
wiedzi po tych lekach wynosił 38-55%, a mediana czasu 
jej trwania 8-13 miesięcy [50, 51]. Metotreksat stosowa-
ny w dawkach > 3,5 g/m2 powodował 22% częściowych 
odpowiedzi i 35% stabilizacji w mózgu, ale towarzyszył 
mu wysoki odsetek powikłań hematologicznych i wątro-
bowych [52]. Obserwowano również długotrwałą, czę-
ściową odpowiedź po leczeniu kapecytabiną podawaną 
po uprzednim leczeniu schematami zawierającymi 5-flu-
orouracyl [53]. Antracykliny, taksany i alkaloidy vinca nie 
przekraczają zdrowej bariery krew-mózg. Z tego powodu, 
po leczeniu uzupełniającym antracyklinami i taksanami 
obserwuje się wysoki odsetek przerzutów do mózgu. Jed-
nocześnie, kontynuacja leczenia powyższymi cytostatyka-
mi po stwierdzeniu przerzutów do mózgu, w warunkach 
uszkodzonej bariery krew-mózg, skutkowała stabilizacją 
choroby w ośrodkowym układzie nerwowym [17, 54, 55]. 
Nie udowodniono korzyści ze stosowania temozolomidu 
u chorych na raka piersi z przerzutami do mózgu, gdyż, 
niezależnie od stopnia przepuszczalności przez barierę 
krew-mózg, lek ten nie działa na komórkę raka piersi 
[47]. 

Spośród leków hormonalnych, tamoksyfen i letrozol 
przekraczają barierę krew-mózg i wydają się być skutecz-
ne w chorobie przerzutowej do mózgu [56-59]. 

Dotychczasowe doświadczenia Kliniki Nowotworów 
Piersi Centrum Onkologii w Warszawie również potwier-
dzają skuteczność stosowania cytostatyków i hormonote-
rapii w leczeniu przerzutów do mózgu. Analiza przepro-
wadzona na 222 chorych wykazała, że mediana przeżycia 
pacjentek z przerzutami do mózgu leczonych systemowo 
po zakończeniu radioterapii wynosiła 9 miesięcy, a nie 
leczonych systemowo – 3 miesiące [25]. 

Te r a p i a  c e l o w a n a

Trastuzumab jest przeciwciałem monoklonalnym. Lek 
ten jest wskazany u chorych na raka piersi z nadmierną 
ekspresją receptora HER2. Badania podstawowe wska-
zują, że trastuzumab nie osiąga stężenia terapeutyczne-
go w płynie mózgowo-rdzeniowym, jednak, już w małych 
dawkach wydaje się działać synergistycznie z promienio-
waniem i chemioterapią [60, 61]. Co ważniejsze, trastu-
zumab podawany łącznie z chemioterapią, ma znaczący 
wpływ na kontrolę w narządach miąższowych i wydłuże-
nie całkowitego przeżycia w podgrupie chorych z rakiem 
piersi z nadmierną ekspresją receptora HER2 [23, 24, 26, 
27, 45, 62-64]. Biorąc pod uwagę fakt, że połowa chorych 
z przerzutami do mózgu umiera z przyczyn mózgowych, 
zaś druga część, z progresji w innych narządach, zasto-
sowanie tego leku w raku piersi z nadmierną ekspresją 
receptora HER2, po stwierdzeniu przerzutów do mózgu, 
wydaje się być uzasadnione. 

Problem kontynuacji leczenia trastuzumabem po 
progresji w mózgu jest obecnie szeroko dyskutowany, 
dlatego wyniki najnowszych badań, obecnie tylko retro-
spektywnych, wymagają szczególnej uwagi.

Kirsch i wsp. [23] wykazali, że mediana przeży-
cia chorych z przerzutami do mózgu była najdłuższa 
u chorych na raka piersi z nadmierną ekspresją recep-
tora HER2 {HER2(+)}, leczonych trastuzumabem 
(22,4 miesięcy), a krótsza u chorych HER2(+) nie leczo-
nych trastuzumabem (9,4 miesiąca). U chorych z prawi-
dłową zawartością receptora HER2 w komórkach raka 
{HER2(-)} mediana przeżycia wynosiła 9,4 miesięcy. 
W powyższym badaniu przeżycie zależało od kontroli 
choroby w narządach miąższowych, którą uzyskano pod 
wpływem leczenia zawierającego trastuzumab. Z tego 
powodu autor zaleca kontynuację terapii celowanej po 
rozpoznaniu przerzutów do mózgu [23]. Church i wsp. 
[24] udowodnili, że chore z przerzutami raka piersi do 
mózgu z nadekspresją receptora HER2 miały dłuższe 
przeżycie, niż pacjentki z rakiem HER2(-) (media-
na odpowiednio 6,2 vs 3,8 miesięcy). Ponadto, chore 
z nadekspresją receptora HER2 przyjmujące trastuzu-
mab miały dłuższy czas przeżycia, niż chore HER2+ nie 
leczone trastuzumabem (mediana przeżycia odpowiednio 
11,9 i 3 miesiące). Dawood i wsp. [26] wykazali w gru-
pie 598 chorych, że pacjentki z rakiem piersi HER2(-) 
i HER2(+) nie leczone trastuzumabem miały krótszy 
czas do ujawnienia przerzutów do mózgu niż chore 
z rakiem piersi HER2(+), które otrzymywały trastuzu-
mab w I rzucie po rozsiewie. Ponadto, chore leczone 
trastuzumabem przed rozpoznaniem i po rozpoznaniu 
przerzutów do mózgu żyły dłużej niż chore z rakiem 
HER2(-) i HER2(+) nie leczone trastuzumabem (media-
na przeżycia odpowiednio 11,6 vs 6,3 vs 6,1 miesięcy) 
[26]. W badaniu Gori i wsp. [27], przeżycie w grupie cho-
rych z rakiem piersi HER2(+) było dłuższe niż chorych 
z HER2(-) (22,4 miesięcy vs 9,4 miesięcy). Ta korzyść 
wynikała z lepszej kontroli choroby w narządach miąższo-
wych. Co więcej, mediana przeżycia chorych leczonych 
trastuzumabem po stwierdzeniu przerzutów do mózgu 
wynosiła 30 miesięcy, a leczonych tylko cytostatykami 
– 9,6 miesięcy. Mediana przeżycia liczona od przerzutów 
do mózgu była dłuższa u pacjentek z opanowaną cho-
robą w narządach miąższowych i wynosiła 29,8 miesięcy 
w stosunku do chorych, u których stwierdzano progresję 
w tych narządach (6,7 miesięcy), co wskazuje na koniecz-
ność intensywnego leczenia przerzutów we wszystkich 
lokalizacjach narządowych [27]. Park i wsp. [45] wykazali 
na grupie 78 chorych, że chore z przerzutami do mózgu 
leczone trastuzumabem po ich wykryciu, miały dłuższe 
przeżycie całkowite (mediana 13,6 miesiąca), niż leczone 
trastuzumabem przed ujawnieniem przerzutów do mózgu 
(mediana 4 miesiące) i chore, które wcale nie były leczo-
ne przeciwciałami (5,5 miesięcy). Ponadto, u chorych, 
które otrzymywały wcześniej trastuzumab, przerzuty do 
mózgu wystąpiły później (mediana 19 miesięcy vs 8 mie-
sięcy w grupie bez trastuzumabu). W powyższym bada-
niu, korzyść w przeżyciu od rozpoznania przerzutów do 
mózgu zależała od wieku (< 50 lat), czasu wolnego od 
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nawrotu, czasu odpowiedzi miejscowej w mózgu i lecze-
nia trastuzumabem [45]. Bartch i wsp. [62] potwierdzili, 
że pacjentki po uprzedniej WBRT, leczone trastuzuma-
bem żyły dłużej (21 miesięcy), niż chore leczone cyto-
statykami bez trastuzumabu (9 miesięcy) i pacjentki bez 
leczenia systemowego (3 miesiące). Czas do progresji 
miejscowej w mózgu wynosił odpowiednio 9, 6 i 2 mie-
siące. W powyższym badaniu całkowite przeżycie było 
zależne od stanu sprawności i leczenia trastuzumabem, 
a czas do progresji – od stanu sprawności i intensywności 
leczenia miejscowego [62]. Metro i wsp. [63] porównali 
przeżycie chorych HER2(+) leczonych cytostatykami lub 
cytostatykami z trastuzumabem po stwierdzeniu przerzu-
tów do mózgu. Po czasie obserwacji 17 miesięcy mediana 
przeżycia od rozpoznania przerzutów do mózgu u cho-
rych leczonych trastuzumabem po progresji nie została 
osiągnięta (ponad 50%), a wśród chorych leczonych tylko 
cytostatykami wynosiła 11 miesięcy [63]. Lower i wsp. 
wykazali, że przeżycie chorych od rozpoznania przerzu-
tów do mózgu było znacząco dłuższe w grupie leczonej 
trastuzumabem (1400 dni) w stosunku do grupy kontrol-
nej (639 dni) [64]. W naszym badaniu mediana przeżycia 
chorych z rakiem HER2(+), z przerzutami do mózgu, 
leczonych po WBRT cytostatykami z trastuzumabem, 
tylko cytostatykami i nie leczonych, wynosiła odpowied-
nio 11, 8 i 3 miesiące [25]. W Ta beli I przedstawiono 
medianę przeżycia chorych po napromienianiu mózgu 
w zależności od sposobu leczenia systemowego.

Powyższe badania wskazują, że u chorych z rakiem 
piersi HER2(+), trastuzumab wydłuża czas od rozsiewu 
choroby do wystąpienia przerzutów do mózgu oraz prze-
życie z przerzutami do mózgu.

Nowe leki

Trwają badania nad oceną skuteczności lapatinibu 
w przerzutach do mózgu. W warunkach prawidłowych 
lek ten nie osiąga stężenia terapeutycznego w płynie 
mózgowo-rdzeniowym, gdyż jest zależny od transportu 
zwrotnego pod wpływem p-glikoproteiny, a ponadto, cię-

żar jego cząsteczki przekracza 200 Da [47]. W badaniu 
klinicznym randomizowanym II fazy, przeprowadzonym 
na 39 chorych z rakiem piersi HER2(+) z przerzutami 
do mózgu, po uprzednim intensywnym leczeniu cytosta-
tykami, trastuzumabem i radioterapią, uzyskano 2,6% 
częściowych odpowiedzi i 18% stabilizacji w mózgu i na-
rządach miąższowych na czas 16 tygodni, nie wykazując 
w ten sposób wysokiej aktywności leku [65]. Ponadto, 
wyniki badań z lapatinibem w rozsiewie nie potwierdziły 
jego wpływu na wydłużenie życia, ale lapatinib stosowa-
ny łącznie z kapecytabiną zmniejszał ryzyko wystąpienia 
przerzutów do mózgu w porównaniu z leczeniem samą 
kapecytabiną (odpowiednio 2% i 6%) [66].

W leczeniu przerzutów do mózgu rozważa się także 
zastosowanie inhibitorów angiogenezy, wychodząc z zało-
żenia, że w miejscu tworzenia przerzutów do mózgu 
stwierdza się wysokie stężenie VEGF. Zablokowanie 
receptora dla tego białka mogłoby mieć znaczenie dla 
zahamowania progresji w mózgu [47]. Na razie brak 
jednoznacznych wyników badań dotyczących tej grupy 
leków.

Wnioski

1.  Chore na raka piersi z przerzutami do mózgu sta-
nowią niejednorodną grupę rokowniczą, zależną od 
różnic w biologii nowotworu, stanu sprawności cho-
rych i stopnia zaawansowania choroby poza ośrod-
kowym układem nerwowym.

2.  O przeżyciu decyduje zarówno kontrola miejsco-
wa w mózgu, jak i kontrola w innych lokalizacjach 
narządowych.

3.  Jakkolwiek napromienianie całego mózgu (WBRT) 
pozostaje nadal standardem postępowania, to skoja-
rzenie kilku metod postępowania przynosi znacznie 
lepsze wyniki leczenia.

4.  Przynależność do klasy prognostycznej RPA RTOG 
determinuje wybór optymalnej metody leczenia 
miejscowego (radioterapia całego mózgu WBRT, 

Tab. I. Mediana przeżycia chorych od rozpoznania przerzutów do mózgu (miesiące)

Autor HR2(+) leczone 
trastuzumabem

HER2(+) leczone 
cytostatykami bez 

trastuzumabu

HER2(+) 
nieleczone 
systemowo

HER2(-)

Church 2008 [24] 11,9 3 - 3,8

Dawood 2008 [26] 11,6 6 - 6,3

Kirch 2005 [23] 22,4 9,4 - 9,4

Gori 2007 [27] 30 9,6 - 9,4

Metro 2007 [63] >17* 11 - -

Park 2008 [45] 13,6 5,5 - -

Barch 2007 [62] 21 9 3 -

Lower 2003 [64] 47 21 - -

Niwińska [25] 11 8 3 3

*Nie osiągnięto mediany po czasie obserwacji 17 miesięcy



469

zabieg neurochirurgiczny, radioterapia stereotak-
tyczna, leczenie objawowe). 

5.  Wystąpienie przerzutów do mózgu nie może być 
wskazówką do zaprzestania leczenia systemowego. 
Kontynuacja tego leczenia (hormonoterapia, che-
mioterapia, terapia celowana) po terapii miejscowej 
przerzutów do mózgu ma znaczący wpływ na wydłu-
żenie życia chorych. Jest to uwarunkowane kontrolą 
pozamózgowych ognisk raka oraz stabilizacją zmian 
w mózgu. 

Dr n. med. Anna Niwińska
Klinika Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa  
e-mail: alphaonetau@poczta.onet.pl
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