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Przerzuty raka piersi do mozgu — nowe podejScie terapeutyczne
Anna Niwinska

Coraz czestsze rozpoznawanie przerzutow do mozgu w przebiegu raka piersi stalo sie¢ wyzwaniem dla onkologow. Przerzuty
do mozgu stwierdza sie czesciej u chorych na raka z nadmierng ekspresjq receptora HER?2 oraz w przypadkach raka
receptorowo trdj-negatywnego ER(-)PR(-)HER2(-). Leczeniem z wyboru jest napromienianie catego maozgu, ale dla
czesci chorych takie postepowanie jest niewystarczajgce. W swietle najnowszych danych, leczenie miejscowe przerzutow
do mozgu powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci od przyporzqdkowania do klasy prognostycznej RPA RTOG.
Klasyfikacja ta nie wydaje si¢ by¢ doskonalg w stosunku do chorych na raka piersi. U chorych w I klasie prognostycznej
nalezy rozwazy¢ operacje neurochirurgiczng lub stereotaksje z nastepowym napromienianiem calego mozgu, gdyz sama
radioterapia nie jest rownowazna z punktu widzenia przezycia. Wbrew dotychczasowym przekonaniom, leczenie systemowe
(chemioterapia, hormonoterapia, terapia celowana) stosowane po rozpoznaniu rozsiewu raka piersi oraz kontynuowane
po radioterapii przerzutow do mozgu poprawia przezycie u znaczqcego odsetka chorych. Wynika to z faktu, ze okolto 50%
chorych z rozsianym rakiem piersi umiera z powodu progresji w osrodkowym uktadzie nerwowym, a pozostate 50% wskutek
progresji w narzqdach migzszowych. Leczenie systemowe hamuje progresje pozamdozgowych ognisk raka oraz, w czesci
przypadkow, powoduje stabilizacje zmian w mozgu. W pracy, w oparciu o najnowsze dane pismiennicze i doswiadczenia
wlasne, przedstawiono propozycje nowoczesnego podejscia do leczenia chorych na raka piersi z przerzutami do mozgu.

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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Wstep

Wydluzenie calkowitego przezycia chorych na raka pier-
si, obserwowane w ostatnich latach, oraz rozwo6j technik
obrazowych (tomografia komputerowa, rezonans ma-
gnetyczny) umozliwiaja coraz czgstsze rozpoznawanie
przerzutdow do mozgu.

Rozpoznanie przerzutéw w tej lokalizacji przesadza
o ztym rokowaniu. Sredni czas przezycia takich chorych
bez leczenia wynosi zaledwie 1 miesigc. Leczenie objawo-
we sterydami wydluza przezycie do 2,5 miesigcy. Media-
na przezycia po napromienianiu mézgu (Whole Brain
Radiotherapy — WBRT) wynosi 4-6 miesiecy, a 5-25%
chorych przezywa 1 rok [1-4]. Tylko 10% chorych z dobry-
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mi czynnikami rokowniczymi, poddanych operacyjnemu
usunieciu przerzutu z nast¢powym napromienianiem
catego mozgu, przezywa 1-2 lata [4-7]. Wprowadzona
w ostatnich latach radioterapia stereotaktyczna jest sto-
sowana w leczeniu pojedynczych i mnogich przerzutow
do moézgu jako uzupetnienie WBRT oraz jako leczenie
ratujace we wznowie po operacji i radioterapii [8].

Stale rosnaca liczba chorych z przerzutami do
mozgu, suboptymalne leczenie miejscowe u czesci z nich
oraz nieznana rola leczenia systemowego staly si¢ wyzwa-
niem do oceny dotychczasowego post¢powania terapeu-
tycznego w tej podgrupie chorych.

W pracy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia
przerzutow do mozgu w przebiegu raka piersi, czynniki
rokownicze, wspdliczesne metody leczenia miejscowego
i nowe podejscie do leczenia systemowego.



Czynniki ryzyka wystapienia przerzutéw do mozgu

Klinicznie jawne przerzuty do mdzgu w przebiegu raka
piersi stwierdza si¢ u 6-16% chorych [8-11], cho¢ dane
z badan po$miertnych sugeruja, ze rzeczywisty odsetek
wynosi 30% [12, 13]. U pacjentek z nadmierna ekspresja
receptora HER2 odsetek klinicznie jawnych przerzutow
do moézgu jest znaczaco wyzszy i wynosi 24-48% [8, 9, 14-
22], a czas przezycia z przerzutami diuzszy, niz u chorych
z HER?2 (-) [15, 23-27]. Sposrdd podtypdw biologicznych
raka piersi podobnie wysokie ryzyko przerzutéw do
mozgu stwierdza si¢ u chorych z rakiem ER(-), PR(-),
HERZ2(-) (triple negative) [25, 28]. Przerzuty do mozgu
wystepuja czesciej u kobiet przed 50. rokiem zycia [9, 13,
15, 21, 27], z rozsiewem do narzadéw migzszowych [9, 15,
17, 22, 26-29], dobra odpowiedzig kliniczng 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 nadmierng ekspresja
receptora HER?2, pozwolily wyselekcjonowaé 13 genoéw
(13-genowa sygnatura), umozliwiajacych okreSlenie
zwigkszonego ryzyka wystapienia przerzutow do mozgu
w tej podgrupie biologicznej [30].

Czynniki rokownicze u chorych z przerzutami do
mozgu

Wybdr metody leczenia przerzutéw do moézgu (sterydo-
terapia, teleradioterapia, radioterapia stereotaktyczna,
chirurgia, leczenie systemowe) zalezy od liczby przerzu-
tow do mozgu oraz innych czynnikéw prognostycznych.
Analiza 3 badan klinicznych, w ktorych leczono 1176
chorych, wykazata, ze do najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych u chorych z przerzutami do mézgu na-
leza: stan sprawnosci ogolnej, wiek oraz obecnos¢ czyn-
nej choroby nowotworowej (przerzutéw odlegtych i/lub
nieopanowanego ogniska pierwotnego) poza mozgiem
[31]. Na podstawie powyzszych czynnikow wydzielono 3
klasy prognostyczne. Najlepsze rokowanie mieli chorzy
w stopniu sprawnosci 70-100%, bez czynnej choroby no-
wotworowej poza mozgiem, z opanowanym ogniskiem
pierwotnym, w wieku < 65 lat (I klasa), za§ najgorsze
rokowanie chorzy w stopniu sprawnosci KPS < 70 (III
klasa prognostyczna) [31]. Nalezy zaznaczy¢, ze w sktad
badanej grupy wchodzili chorzy na r6zne nowotwory,
gltownie na raka ptuca. Chore z rakiem piersi stanowily
12% wszystkich ocenianych.

Oproécz przynaleznosci do klasy prognostycznej,
istotny czynnik rokowniczy stanowi liczba przerzutow
w mozgu. Chore z pojedynczym przerzutem do mozgu
maja lepsze rokowanie [26, 31-34].

W badaniu wtasnym, przeprowadzonym w latach
2003-2006 na 222 kolejnych chorych na raka piersi z prze-
rzutami do mdzgu, najwazniejszymi czynnikami decydu-
jacymi o przezyciu od rozpoznania przerzutéw do mozgu
w analizie wielowariantowej Cox’a byly: przynaleznos¢
do klasy prognostycznej (mediana przezycia chorych
zakwalifikowanych do I, IT i III klasy prognostycznej

wynosita odpowiednio 15 vs 11 vs 3 miesiecy, HR=3,3),
wspOlistnienie przerzutow w narzadach miazszowych
(ptuco i/lub watroba, HR=1,4) oraz leczenie systemowe
kontynuowane po rozpoznaniu przerzutéw do moézgu
(HR=0,58) [25].

Leczenie przerzutéw do mozgu
Leczenie miejscowe

Podstawowym sposobem leczenia przerzutéw do mozgu
jest radioterapia catego mézgu (Whole Brain Radio-
therapy — WBRT). Napromienianie w dawce 20 Gy w 5
frakcjach jest rownowazne z dawka 30 Gy w 10 frakcjach
140 Gy w 20 frakcjach [3, 5, 32].

Leczenie neurochirurgiczne moze by¢ stosowane
z zalozeniem radykalnym, w przypadku 1-2 przerzutow
w mozgu, przy braku przerzutdw w innych narzadach
i dobrym stanie sprawnoSci. Paliatywne zabiegi neuro-
chirurgiczne maja na celu jedynie poprawe jakoSci zycia
W nastepstwie obnizenia ciSnienia Srodczaszkowego. Rola
leczenia chirurgicznego chorych z pojedynczym przerzu-
tem do mozgu bylta oceniana w trzech prospektywnych,
randomizowanych badaniach klinicznych. W badaniu
przeprowadzonym przez Patchell i wsp., u chorych
leczonych chirurgicznie i napromienianych na caly mozg
w dawce 36 Gy w 12 frakcjach po 3 Gy stwierdzono dtuz-
szg mediang przezycia niz u chorych tylko napromienia-
nych (mediana przezycia odpowiednio 40 i 15 tygodni)
oraz rzadziej obserwowano wznowy miejscowe w mozgu
(odpowiednio 20% i 52%) [35]. Podobne wyniki otrzymat
Vecht i wsp. [36]. Mediana przezycia calkowitego, liczo-
na od rozpoznania przerzutow do mozgu, byta znaczaco
dtuzsza w grupie leczonej w sposob skojarzony niz u cho-
rych tylko napromienianych w dawce catkowitej 40 Gy po
2 Gy, 2 razy dziennie, w ciagu 2 tygodni (mediana przezy-
cia odpowiednio 43 vs 26 tygodni) [36]. W trzecim bada-
niu randomizowanym Mintz i wsp. [37] nie odnotowali
réznic w medianie czasu przezycia po operacji i radiote-
rapii w stosunku do samodzielnej radioterapii, stosowa-
nej w dawce 30 Gy (24 tygodnie vs 27 tygodni), jednak
doktadna analiza powyzszego badania klinicznego [37]
wskazuje, ze w ramieniu z leczeniem skojarzonym bylo
wiecej chorych z przerzutami poza moézgiem oraz wigcej
chorych w gorszym stanie ogdlnym. Rdznica w cechach
klinicznych chorych leczonych w kazdym z ramion tego
badania mogta mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.

Na podstawie powyzszych badan ustalono, ze lecze-
nie chirurgiczne z nastgpowa radioterapiag u chorych
z pojedynczym przerzutem do mozgu w dobrym stanie
og6lnym ma ustalong warto$¢ i powinno by¢ rozwazane
w kazdym takim przypadku [32].

Rola neurochirurgii w leczeniu kilku przerzutéw do
mozgu jest mniej jasna, zwlaszcza, ze jej ocena jest oparta
wylacznie na wynikach badan retrospektywnych [38, 39].
Bindal i wsp. [38] wykazali, ze chorzy, u ktérych usuni¢to
wszystkie przerzuty do mézgu, maja takie samo przezy-
cie, jak chorzy po resekcji pojedynczej zmiany. Media-
na przezycia w tym badaniu wynosita 14 miesigcy. Paeck
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i wsp. [40] takze wykazali korzy$¢ w przezyciu po resekcji
1-3 przerzutéw do moézgu. Autorzy nie zaobserwowali
znaczacych réznic w przezyciu po operacji odpowied-
nio 1, 2 lub 3 przerzutéw. Wynikéw tych nie potwierdzit
zespot Hazuka [39]. Autorzy wykazali, ze mediana prze-
zycia chorych po resekcji 2 lub wigcej przerzutéw byta
bardzo krotka i wynosita 5 miesiecy. W naszym badaniu
rowniez zaobserwowano lepsze rokowanie po leczeniu 1
w poréwnaniu do 2 przerzutéw do mozgu [34]. Obecnie
uwaza si¢, ze leczeniem z wyboru dwoch i wigcej prze-
rzutéw do mozgu nadal jest radioterapia calego mozgu,
lub radioterapia i stereotaksja, a leczenie chirurgiczne
moze by¢ przeprowadzone w szczegdlnie uzasadnionych
przypadkach.

Rola radioterapii, jako uzupetnienia, po operacji
pojedynczych przerzutéw do mozgu nie jest do konica
ustalona, ale wigkszo$¢ przestanek przemawia za jej
stosowaniem. W badaniu randomizowanym wykazano,
ze zastosowanie radioterapii po operacji pojedynczego
przerzutu do mdzgu zmniejsza ryzyko wznowy miejsco-
wej 1 wystapienia nowych przerzutéw w mozgu (18% vs
70%) oraz zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn mdzgowych
(14% vs 44%), jednak bez wplywu na przezycie catkowite
[41]. W badaniach retrospektywnych wykazano, ze napro-
mienianie pooperacyjne mozgu zmniejsza ryzyko wznowy
miejscowej z 45-85% do 20% oraz wydluza mediang prze-
zycia z 11,5 do 21 miesigcy [42, 43]. U chorych w dobrym
stanie ogdlnym, bez aktywnej choroby poza moézgiem,
radioterapia po operacji neurochirurgicznej powinna by¢
stosowana w niskich dawkach frakcyjnych, po 2 Gy, do
dawki tacznej 40 Gy.

Radioterapia stereotaktyczna moze by¢ zastosowana
w leczeniu pojedynczych przerzutoéw, ktorych lokalizacja
wyklucza zabieg neurochirurgiczny. Jest takze bardziej
niz chirurgia uzyteczna w leczeniu kilku zmian w mézgu.
Do radioterapii stereotaktycznej kwalifikujg si¢ chore
z przerzutami nieprzekraczajacymi Srednicy 3-3,5 cm,
zlokalizowanymi w trudno dostepnych partiach mozgu.
Warto$¢ radioterapii stereotaktycznej (radiochirurgii)
w leczeniu pojedynczych (1-3) przerzutéw do mdzgu
zostala potwierdzona w wielooSrodkowym randomizo-
wanym badaniu klinicznym RTOG [44]. U 333 pacjentoéw
z 1-3 przerzutami do mdzgu napromieniono caly mozg
(WBRT), a u potowy podwyzszono dawke na guzy meto-
da stereotaksji. Najwicksza korzy$¢ w przezyciu odniesli
chorzy w I klasie prognostycznej, z pojedyncza zmiang
w mozgu, po leczeniu WBRT i metoda stereotaktyczng.
Autorzy sugeruja, ze chore z pojedyncza, nieresekcyjng
zmiang w mdzgu, powinny by¢ leczone w sposdb skojarzo-
ny. Leczenie takie mozna rozwaza¢ takze u chorych z 2-3
przerzutami, cho¢ korzyS¢ w przezyciu jest mniejsza.

Wyniki wtasne [33], dotyczace leczenia miejscowe-
go chorych z 1 lub 2 przerzutami do mézgu, wskazuja,
ze najwigksza korzyS$¢ z leczenia neurochirurgicznego
i napromieniania odnoszg chore w dobrym stanie ogol-
nym, bez czynnego procesu nowotworowego (I klasa pro-
gnostyczna RPA RTOG), z pojedyncza zmiang przerzu-
towa w mozgu. Mediana przezycia tych chorych wynosita
28 (2-77) miesiecy. Wyniki stanowig potwierdzenie, ze

u takich chorych nalezy zawsze rozwazaé leczenie sko-
jarzone (operacj¢ lub stereotaksj¢ z nastgpowym napro-
mienianiem calego mdzgu), gdyz samodzielna radiote-
rapia nie stanowi w tej podgrupie alternatywy z punktu
widzenia czasu przezycia. U chorych w 111 klasie progno-
stycznej RPA RTOG (stopieni sprawnosci KPS < 70),
w ktorej mediana przezycia po leczeniu chirurgicznym
1 napromienianiu mozgu wynosita 3 miesiace, zabiegi
neurochirurgiczne nalezy stosowa¢ tylko w przypadku
wystapienia objawoéw wzmozonego ci$nienia Srodczaszko-
wego, zagrazajacego zyciu. W takich przypadkach zabieg
ma na celu jedynie poprawe jakoSci zycia bez wpltywu
na przezycie [34]. W tej grupie chorych radioterapia,
zaplanowana w krotkim czasie, wydaje si¢ by¢ najbar-
dziej racjonalng metoda post¢powania, gdyz jest mniej
obciazajaca. Leczenie przerzutow do mozgu u chorych
w II grupie prognostycznej musi by¢ bardziej zindywi-
dualizowane z uwagi na niejednorodnos¢ grupy i rézno-
rodno$¢ czynnikow decydujacych o przezyciu. W naszym
badaniu mediana przezycia chorych w tej grupie wyno-
sifa 14 miesiecy [34]. W przypadku nieopanowanego
procesu chorobowego w narzadach miazszowych decyzja
o ewentualnym zabiegu operacyjnym z napromienianiem
powinna by¢ rozwazana z duza ostroznoscia. Najczesciej,
leczeniem z wyboru w takich przypadkach jest wylacznie
napromienianie calego moézgu.

Leczenie systemowe

Dotychczasowe leczenie przerzutéw do mozgu koncen-
trowalo si¢ wylacznie na miejscowym opanowaniu ognisk
raka. Dane z piSmiennictwa wskazuja jednak, ze chore
z przerzutami do mozgu, ktérym towarzysza przerzuty do
narzadoéw migzszowych, umieraja w okofo 50% z przyczyn
mozgowych, za§ w pozostatych 50% z powodu progresji
w innych narzadach [16]. Zatem, u chorych, u ktérych
wspolistnieja przerzuty w innych narzadach, lepsza kon-
trola miejscowa w mozgu moze dac¢ korzyS¢ w przezyciu
[45, 46] tylko wtedy, gdy istnieje jednoczasowa regresja
choroby w narzadach miazszowych [46]. Oznacza to, ze
dla wydtuzenia przezycia chorych z uog6lnionym rakiem
piersi konieczne jest intensywne leczenie miejscowe
(mozg) jak i systemowe, skierowane na inne narzady.

W warunkach prawidlowych przekraczanie cytosta-
tykéw przez bariere krew-mozg jest ograniczone i zalezy
od rozpuszczalnoSci lekdw w ttuszczach, stopnia wigzania
z biatkami osocza, ci¢zaru czasteczek ponad 400 Da oraz
ekspresji p-glikoproteiny [47]. W miar¢ wzrostu przerzu-
tow w oSrodkowym uktadzie nerwowym tworza si¢ nowe,
patologiczne naczynia krwiono$ne, ktorych przepuszczal-
noS$¢ jest znacznie wigksza. Dodatkowo, po radioterapii
mozgu lub/i rdzenia kr¢gowego bariera krew-mozg ulega
uszkodzeniu, dlatego w zaawansowanej chorobie nowo-
tworowej, zwlaszcza po uprzedniej radioterapii na mozg,
przepuszczalno$¢ cytostatykow zwigksza sie.

Dotychczas brak prospektywnych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci cytostatykow, leczenia hormo-
nalnego czy terapii skierowanej na cel molekularny, na
przerzuty w mozgu.



W badaniach retrospektywnych przeanalizowano
odpowiedz przerzutow w mozgu na roézne schematy lecze-
nia. Po zastosowaniu programu CMF lub FEC, obiektyw-
na odpowiedz na leczenie uzyskano u 50-59% chorych,
a mediana czasu jej trwania wynosita 7 miesigcy [48,
49]. Cisplatyna i etopozyd naleza do cytostatykow, ktore
osiagaja stezenie terapeutyczne w mdzgu. Odsetek odpo-
wiedzi po tych lekach wynosit 38-55%, a mediana czasu
jej trwania 8-13 miesigcy [50, 51]. Metotreksat stosowa-
ny w dawkach > 3,5 g/m? powodowat 22% czeSciowych
odpowiedzi i 35% stabilizacji w mozgu, ale towarzyszyl
mu wysoki odsetek powikfan hematologicznych i watro-
bowych [52]. Obserwowano réwniez dtugotrwala, cze-
Sciowa odpowiedzZ po leczeniu kapecytabing podawang
po uprzednim leczeniu schematami zawierajacymi 5-flu-
orouracyl [53]. Antracykliny, taksany i alkaloidy vinca nie
przekraczaja zdrowej bariery krew-mozg. Z tego powodu,
po leczeniu uzupeliniajacym antracyklinami i taksanami
obserwuje si¢ wysoki odsetek przerzutéw do mozgu. Jed-
noczesnie, kontynuacja leczenia powyzszymi cytostatyka-
mi po stwierdzeniu przerzutow do mozgu, w warunkach
uszkodzonej bariery krew-mozg, skutkowala stabilizacja
choroby w osrodkowym ukfadzie nerwowym [17, 54, 55].
Nie udowodniono korzySci ze stosowania temozolomidu
u chorych na raka piersi z przerzutami do mézgu, gdyz,
niezaleznie od stopnia przepuszczalnoSci przez bariere
krew-mozg, lek ten nie dziala na komorke raka piersi
[47].

Sposrod lekéw hormonalnych, tamoksyfen i letrozol
przekraczajq barier¢ krew-mozg i wydaja si¢ by¢ skutecz-
ne w chorobie przerzutowej do mozgu [56-59].

Dotychczasowe doswiadczenia Kliniki Nowotwordw
Piersi Centrum Onkologii w Warszawie rowniez potwier-
dzaja skuteczno$¢ stosowania cytostatykow i hormonote-
rapii w leczeniu przerzutdw do mozgu. Analiza przepro-
wadzona na 222 chorych wykazata, ze mediana przezycia
pacjentek z przerzutami do mézgu leczonych systemowo
po zakoficzeniu radioterapii wynosita 9 miesigcy, a nie
leczonych systemowo — 3 miesigce [25].

Terapia celowana

Trastuzumab jest przeciwcialem monoklonalnym. Lek
ten jest wskazany u chorych na raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER2. Badania podstawowe wska-
Zuja, ze trastuzumab nie osiaga stezenia terapeutyczne-
go w plynie mézgowo-rdzeniowym, jednak, juz w matych
dawkach wydaje si¢ dziala¢ synergistycznie z promienio-
waniem i chemioterapig [60, 61]. Co wazniejsze, trastu-
zumab podawany lacznie z chemioterapia, ma znaczacy
wplyw na kontrole w narzadach miazszowych i wydluze-
nie catkowitego przezycia w podgrupie chorych z rakiem
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER?2 [23, 24, 26,
217, 45, 62-64]. Biorac pod uwage fakt, ze pofowa chorych
z przerzutami do mézgu umiera z przyczyn moézgowych,
za$§ druga czeS¢, z progresji w innych narzadach, zasto-
sowanie tego leku w raku piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER?2, po stwierdzeniu przerzutéw do mozgu,
wydaje si¢ by¢ uzasadnione.

Problem kontynuacji leczenia trastuzumabem po
progresji w mozgu jest obecnie szeroko dyskutowany,
dlatego wyniki najnowszych badan, obecnie tylko retro-
spektywnych, wymagaja szczeg6lnej uwagi.

Kirsch i wsp. [23] wykazali, ze mediana przezy-
cia chorych z przerzutami do mdzgu byla najdiuzsza
u chorych na raka piersi z nadmierng ekspresja recep-
tora HER2 {HER2(+)}, leczonych trastuzumabem
(22,4 miesiecy), a krotsza u chorych HER2(+) nie leczo-
nych trastuzumabem (9,4 miesiaca). U chorych z prawi-
dlowa zawartoscig receptora HER2 w komorkach raka
{HER2(-)} mediana przezycia wynosita 9,4 miesigcy.
W powyzszym badaniu przezycie zalezalo od kontroli
choroby w narzadach miazszowych, ktéra uzyskano pod
wplywem leczenia zawierajacego trastuzumab. Z tego
powodu autor zaleca kontynuacje¢ terapii celowanej po
rozpoznaniu przerzutow do mozgu [23]. Church i wsp.
[24] udowodnili, ze chore z przerzutami raka piersi do
mozgu z nadekspresja receptora HER2 mialy dluzsze
przezycie, niz pacjentki z rakiem HER2(-) (media-
na odpowiednio 6,2 vs 3,8 miesi¢cy). Ponadto, chore
z nadekspresjg receptora HER2 przyjmujace trastuzu-
mab mialy diuzszy czas przezycia, niz chore HER2+ nie
leczone trastuzumabem (mediana przezycia odpowiednio
11,9 i 3 miesigce). Dawood i wsp. [26] wykazali w gru-
pie 598 chorych, ze pacjentki z rakiem piersi HER2(-)
i HER2(+) nie leczone trastuzumabem mialy krotszy
czas do ujawnienia przerzutow do modzgu niz chore
z rakiem piersi HER2(+), ktore otrzymywaly trastuzu-
mab w I rzucie po rozsiewie. Ponadto, chore leczone
trastuzumabem przed rozpoznaniem i po rozpoznaniu
przerzutow do mozgu zyly dtuzej niz chore z rakiem
HER?2(-) i HER2(+) nie leczone trastuzumabem (media-
na przezycia odpowiednio 11,6 vs 6,3 vs 6,1 miesigcy)
[26]. W badaniu Gori i wsp. [27], przezycie w grupie cho-
rych z rakiem piersi HER2(+) byto dtuzsze niz chorych
z HER2(-) (22,4 miesigcy vs 9,4 miesigcy). Ta korzysé
wynikata z lepszej kontroli choroby w narzadach miazszo-
wych. Co wigcej, mediana przezycia chorych leczonych
trastuzumabem po stwierdzeniu przerzutéw do mozgu
wynosita 30 miesi¢cy, a leczonych tylko cytostatykami
- 9,6 miesigcy. Mediana przezycia liczona od przerzutéw
do mozgu byta dluzsza u pacjentek z opanowang cho-
roba w narzadach migzszowych i wynosita 29,8 miesiecy
w stosunku do chorych, u ktérych stwierdzano progresje
w tych narzadach (6,7 miesigcy), co wskazuje na koniecz-
nos¢ intensywnego leczenia przerzutow we wszystkich
lokalizacjach narzadowych [27]. Park i wsp. [45] wykazali
na grupie 78 chorych, ze chore z przerzutami do mozgu
leczone trastuzumabem po ich wykryciu, mialy dtuzsze
przezycie calkowite (mediana 13,6 miesiaca), niz leczone
trastuzumabem przed ujawnieniem przerzutéw do mozgu
(mediana 4 miesiace) i chore, ktore wcale nie byly leczo-
ne przeciwciatami (5,5 miesigcy). Ponadto, u chorych,
ktore otrzymywaly wczesniej trastuzumab, przerzuty do
mozgu wystapily péZniej (mediana 19 miesigey vs 8 mie-
siecy w grupie bez trastuzumabu). W powyzszym bada-
niu, korzy$¢ w przezyciu od rozpoznania przerzutéw do
mozgu zalezata od wieku (< 50 lat), czasu wolnego od
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nawrotu, czasu odpowiedzi miejscowej w mozgu i lecze-
nia trastuzumabem [45]. Bartch i wsp. [62] potwierdzili,
ze pacjentki po uprzedniej WBRT, leczone trastuzuma-
bem zyly dtuzej (21 miesiecy), niz chore leczone cyto-
statykami bez trastuzumabu (9 miesigcy) i pacjentki bez
leczenia systemowego (3 miesigce). Czas do progresji
miejscowej w mozgu wynosit odpowiednio 9, 6 i 2 mie-
sigce. W powyzszym badaniu calkowite przezycie byto
zalezne od stanu sprawnosci i leczenia trastuzumabem,
a czas do progresji — od stanu sprawnosci i intensywnosci
leczenia miejscowego [62]. Metro i wsp. [63] poréwnali
przezycie chorych HER2(+) leczonych cytostatykami lub
cytostatykami z trastuzumabem po stwierdzeniu przerzu-
téw do mozgu. Po czasie obserwacji 17 miesigcy mediana
przezycia od rozpoznania przerzutdw do mézgu u cho-
rych leczonych trastuzumabem po progresji nie zostala
osiagnieta (ponad 50%), a wsrod chorych leczonych tylko
cytostatykami wynosita 11 miesigcy [63]. Lower i wsp.
wykazali, ze przezycie chorych od rozpoznania przerzu-
téw do mozgu bylo znaczaco diuzsze w grupie leczone;j
trastuzumabem (1400 dni) w stosunku do grupy kontrol-
nej (639 dni) [64]. W naszym badaniu mediana przezycia
chorych z rakiem HER2(+), z przerzutami do mdzgu,
leczonych po WBRT cytostatykami z trastuzumabem,
tylko cytostatykami i nie leczonych, wynosita odpowied-
nio 11, 8 i 3 miesiace [25]. W Tabeli I przedstawiono
median¢ przezycia chorych po napromienianiu mézgu
w zalezno$ci od sposobu leczenia systemowego.

Powyzsze badania wskazuja, ze u chorych z rakiem
piersi HER2(+), trastuzumab wydtuza czas od rozsiewu
choroby do wystapienia przerzutéw do mozgu oraz prze-
zycie z przerzutami do mozgu.

Nowe leki

Trwaja badania nad ocena skutecznoSci lapatinibu
w przerzutach do mézgu. W warunkach prawidtowych
lek ten nie osiaga st¢zenia terapeutycznego w plynie
moézgowo-rdzeniowym, gdyz jest zalezny od transportu
zwrotnego pod wplywem p-glikoproteiny, a ponadto, cig-

zar jego czasteczki przekracza 200 Da [47]. W badaniu
klinicznym randomizowanym II fazy, przeprowadzonym
na 39 chorych z rakiem piersi HER2(+) z przerzutami
do moézgu, po uprzednim intensywnym leczeniu cytosta-
tykami, trastuzumabem i radioterapia, uzyskano 2,6%
czeSciowych odpowiedzi i 18% stabilizacji w mozgu i na-
rzadach miazszowych na czas 16 tygodni, nie wykazujac
w ten sposOb wysokiej aktywnosci leku [65]. Ponadto,
wyniki badan z lapatinibem w rozsiewie nie potwierdzily
jego wplywu na wydtuzenie zycia, ale lapatinib stosowa-
ny Iacznie z kapecytabing zmniejszal ryzyko wystapienia
przerzutéw do mozgu w poréwnaniu z leczeniem sama
kapecytabing (odpowiednio 2% i 6%) [66].

W leczeniu przerzutéw do mdzgu rozwaza si¢ takze
zastosowanie inhibitoréw angiogenezy, wychodzac z zato-
zenia, Ze W miejscu tworzenia przerzutdw do mozgu
stwierdza si¢ wysokie st¢zenie VEGF. Zablokowanie
receptora dla tego biatka mogloby mieé znaczenie dla
zahamowania progresji w mozgu [47]. Na razie brak
jednoznacznych wynikéw badan dotyczacych tej grupy
lekow.

Whnioski

1. Chore na raka piersi z przerzutami do mézgu sta-
nowia niejednorodng grupe rokownicza, zalezng od
roznic w biologii nowotworu, stanu sprawnosci cho-
rych i stopnia zaawansowania choroby poza oSrod-
kowym uktadem nerwowym.

2. O przezyciu decyduje zaro6wno kontrola miejsco-
wa w moOzgu, jak i kontrola w innych lokalizacjach
narzadowych.

3. Jakkolwiek napromienianie calego mézgu (WBRT)
pozostaje nadal standardem postepowania, to skoja-
rzenie kilku metod post¢gpowania przynosi znacznie
lepsze wyniki leczenia.

4. Przynalezno$¢ do klasy prognostycznej] RPA RTOG
determinuje wybor optymalnej metody leczenia
miejscowego (radioterapia catego mozgu WBRT,

Tab. I. Mediana przezycia chorych od rozpoznania przerzutéw do mézgu (miesiace)

Autor HR2(+) leczone }cly]fcigt;ﬁ;fﬁf E.relze Egizzglz: HER2(-)
trastuzumabem trastuzumabu systemowo
Church 2008 [24] 11,9 3 - 38
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 55 - -
Barch 2007 [62] 21 9 3 -
Lower 2003 [64] 47 21 - -
Niwinska [25] 11 8 3 3

*Nie osiagni¢to mediany po czasie obserwacji 17 miesigey



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

Wystapienie przerzutéw do mozgu nie moze byé
wskazowka do zaprzestania leczenia systemowego.
Kontynuacja tego leczenia (hormonoterapia, che-
mioterapia, terapia celowana) po terapii miejscowej
przerzutéw do mozgu ma znaczacy wplyw na wydtu-
zenie zycia chorych. Jest to uwarunkowane kontrolg
pozamdzgowych ognisk raka oraz stabilizacja zmian
w mozgu.
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