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Czynniki prognostyczne u chorych z przerzutami raka piersi do mózgu
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Jerzy W. Mituś4, Marian Reinfuss1

Wystąpienie przerzutów do mózgu u chorych na raka piersi (BMBC — brain metastases from breast cancer) związa-
ne jest z wyraźnie niekorzystnym rokowaniem. Mediana przeżycia u takich chorych waha się od 2 do 16 miesięcy, 
w zależności od wielu czynników prognostycznych oraz związanych z nimi możliwości leczenia. W piśmiennictwie 
prezentowane są czynniki prognostyczne ujawniające się w badaniach jedno- lub wieloośrodkowych, głównie, choć nie 
jedynie, w analizach wieloczynnikowych, oraz czynniki uwzględnione w indeksach prognostycznych, opracowanych 
dla chorych z przerzutami do mózgu z różnych nowotworów lub — w szczególności — dla chorych z BMBC. Zebrane 
i zweryfi kowane dane piśmiennictwa pozwalają uznać, że na chwilę obecną podstawowymi, powszechnie uznanymi 
czynnikami prognostycznymi u chorych z BMBC są: stan sprawności chorych oraz stan procesu nowotworowego 
poza mózgiem w momencie ujawnienia się przerzutów do mózgu (BM — brain metastases). Stan sprawności chorych 
oceniany jest prawie wyłącznie skalą Karnofsky'ego, natomiast stan procesu nowotworowego jest różnie defi niowany: 
czynny vs nieobecny, kontrolowany vs niekontrolowany, obecność przerzutów odległych poza mózgiem vs brak tych 
przerzutów itp. Niestety, stwarza to możliwość różnych interpretacji. Potencjalnymi czynnikami prognostycznymi pre-
zentowanymi przez wielu autorów, ale nieuznawanymi powszechnie, są: wiek chorych, podtyp molekularny raka piersi 
oraz liczba BM. Wyniki przeprowadzonych analiz oceniających wartości poszczególnych indeksów prognostycznych 
wskazują, że pomimo niewątpliwych ich zalet, w praktyce klinicznej winny być stosowane z rozwagą u chorych z BMBC.

Prognostic factors of brain metastases in patients with breast cancer
The development of brain metastases from breast cancer (BMBC) relates to poor prognosis. The median survival rate 
averages from 2 to 16 months and depends on various prognostic factors and therapeutic possibilities. There are 
some prognostic factors which were found in trials as a results of multivariate analyses and factors from prognostic 
scores in patients with brain metastases. According to the literature the important prognostic factors are performance 
status and status of the disease outside the brain. Performance status usually is evaluated according to the Karnofsky 
scale. Whereas the disease status is estimated variously as: presence versus no disease, controlled or uncontrolled 
disease, presence or not of distant metastases outside the brain. Many authors revealed that age, molecular type of 
breast cancer and number of brain metastases are potential prognostic factors. Published results of analyses showed 
that the role of some prognostic factors is limited in patients with BMBC. 
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Wstęp
Rak piersi (BC — breast cancer) jest drugą po raku płu-

ca (40–50%) najczęstszą przyczyną przerzutów do mózgu 
(BMBC — brain metastases from breast cancer) (15–25%) 
[1–6]. Przyczynami systematycznego wzrostu częstości roz-
poznawania BMBC są: 

 — ogólny wzrost zachorowalności na nowotwory, związa-
ny ze starzeniem się populacji,

 — wydłużenie czasu przeżycia chorych na BC, związanego 
z leczeniem adiuwantowym,

 — lepsza skuteczność leczenia uogólnionego BC, 
 — oraz postęp w zakresie technik obrazowania mózgu [1, 

3, 5, 7–10]. 
BMBC pojawiają się zazwyczaj w późnych, zaawanso-

wanych stadiach procesu nowotworowego, najczęściej 
po uprzednim wystąpieniu przerzutów odległych poza 
mózgiem [2, 4, 5, 11]. Mediana czasu, jaki upływa pomię-
dzy rozpoznaniem BC, a wystąpieniem BMBC, jest różna 
dla różnych podtypów molekularnych BC i wynosi: 28, 36, 
47 i 54 miesiące odpowiednio dla BC potrójnie ujemnego 
(TN — triple negative), z nadekspresją HER2, luminalnego B 
i luminalnego A [1, 12, 13].

W leczeniu BMBC stosuje się chirurgię, stereotaktyczną 
radiochirurgię (SRS — stereotactic radiosurgery), napromie-
nianie całego mózgowia (WBRT— whole brain radiotherapy), 
leczenie systemowe oraz kojarzenie tych metod [5, 7, 14–26]. 
Preferowane jest leczenie lokalne (chirurgia, SRS) [5, 7, 9, 
16, 22–25] i regionalne (WBRT) [5, 7, 15, 18, 20, 24–26] oraz 
ewentualne kojarzenie chirurgii i radioterapii. Coraz bar-
dziej istotną rolę odgrywać zaczyna leczenie systemowe, 
a szczególnie leczenie ukierunkowane molekularnie [5, 7, 
14, 17–20, 22, 23]. 

Mediana przeżycia chorych z BMBC nieleczonych wy-
nosi ok. 1 miesiąca, leczonych wyłącznie kortykosterydami 
— 2 miesiące, poddanych WBRT — 3–6 miesięcy, a w bardzo 
wyselekcjonowanych grupach chorych, z 1–3 BM, leczonych 
chirurgicznie lub SRS z ewentualnym następowym WBRT 
— 10–12 miesięcy [1, 27]. W sumie wystąpienie BMBC zwią-
zane jest z wyraźnie niekorzystnym rokowaniem. Mediana 
czasu przeżycia u takich chorych waha się od 2 do 16 miesięcy, 
w zależności od wielu czynników prognostycznych oraz zwią-
zanych z nimi możliwości leczenia [1, 3–5, 7, 12, 15, 26–30].

Potencjalne czynniki prognostyczne 
u chorych z BMBC

W piśmiennictwie istnieje duża liczba publikacji po-
święconych badaniom nad identyfi kacją czynników pro-
gnostycznych u chorych z BMBC [1, 3–5, 7, 9, 12, 14, 15, 
20, 22–25, 31–69]. Najczęściej prezentowane są czynniki 
prognostyczne w odniesieniu do przeżycia całkowitego 
(OS — overall survival) liczonego od momentu ujawnienia 
BM, w oparciu o analizy jedno- i wieloczynnikowe, co zostało 
zestawione w tabeli I.

Jak wynika z tabeli I oraz danych piśmiennictwa, głów-
nym czynnikiem prognostycznym u chorych z BMBC jest 
stan sprawności chorej oceniany według skali Karnofsky'ego 
(KPS — Karnofsky Performance Scale) [1, 15, 19, 22, 24, 25, 
36, 38, 40, 46–48, 53–55, 58–63, 65, 69, 70]. Zdecydowana 
większość autorów, za wartość KPS różnicującą rokowni-
czo, przyjmuje 70; nieliczni sugerują 80 [24] lub 60 [65], 
a w niektórych indeksach prognostycznych wartość KPS 
różnicowana jest np. ≤ 50 vs 60–70 vs 80–100 [36], < 70 vs 
70–80 vs 90–100 [70], ≤ 60 vs 70–90 vs 100 [60], ≤ 50 vs 60 vs 
70–80 vs 90–100 [54].

Tabela I. Potencjalne czynniki prognostyczne najczęściej prezentowane w piśmiennictwie u chorych z BMBC

Autor, pozycja piśmiennictwa, 
rok publikacji

Czynniki prognostyczne

Wiek KPS Stan procesu nowotworowego 
poza mózgiem

Podtyp molekularny BC Liczba BM

Kased i wsp. [48], 2009 + + +

Matsunaga i wsp. [24], 2010 + + + + +

Aoyama [15], 2011 + + +

Gachet i wsp. [1], 2011 + + + +

Kondziołka i wsp. [25], 2011 + + +

Xu i wsp. [40], 2012 + + + + +

Vern-Gross i wsp. [53], 2012 + + +

Kaplan i wsp. [22], 2013 + +

Gerdan i wsp. [38], 2013 + +

Minisini i wsp. [12], 2013 + + +

Tabouret i wsp. [65], 2014 + +

BMBC — brain metastases from breast cancer (przerzuty do mózgu); KPS — Karnofsky Performance Status; BC — breast cancer (rak piersi); BM — brain metastases (przerzuty 
do mózgu)



498

Kolejnymi, często prezentowanymi w piśmiennictwie 
czynnikami prognostycznymi u chorych z BMBC, są: stan pro-
cesu nowotworowego poza mózgiem, podtyp molekularny 
BC, liczba BM i rzadziej — wiek chorych.

Stan procesu nowotworowego poza mózgiem jest 
różnie defi niowany, między innymi: kontrolowany vs nie-
kontrolowany [9, 12, 19, 20, 25, 60], czynny vs nieobecny 
[60, 65], wyleczony lokoregionalnie vs niewyleczony [30, 
48], z obecnością przerzutów odległych poza mózgiem vs 
z brakiem tych przerzutów [24, 30, 46, 70, 71]. Czynnikiem 
rokowniczym może być tutaj lokalizacja przerzutów od-
ległych (np. kości vs narządy miąższowe), a nawet liczba 
narządów poza mózgiem, w których stwierdza się obecność 
przerzutów odległych [5, 19, 38, 59, 60]. Tak więc możliwości 
interpretacji tego niewątpliwie ważnego czynnika progno-
stycznego jest wiele.

Rzeczywista wartość prognostyczna podtypu mo-
lekularnego BC u chorych z BMBC jest przedmiotem 
kontrowersji. Nie ulega wątpliwości, że chore z potrój-
nie ujemnym BC oraz z nadeskpresją HER2 mają wy-
raźnie wyższe ryzyko wystąpienia BM w porównaniu 
z pozostałymi podtypami molekularnymi BC [17, 18, 20, 23, 
32, 60, 66, 72, 73]. Z drugiej strony zastosowanie leczenia 
trastuzumabem po wystąpieniu BM istotnie wpływa na prze-
dłużenie życia chorych na BC z nadekspresją HER2. W tym 
przypadku mediana czasu przeżycia jest obecnie najdłuższa 
we wszystkich podtypach molekularnych BC [1, 5, 7, 17, 19, 
23, 31, 60, 72–75]. Istnieje wiele doniesień piśmiennictwa 
wskazujących na różnice w przeżyciach pomiędzy poszcze-
gólnymi podtypami molekularnymi BC z BM. Największa 
wartość mediany przeżycia całkowitego obserwowana jest, 
jak zaznaczono to powyżej, u chorych na BC z nadekspresją 
HER2, oczywiście pod warunkiem stosowania leczenia anty-
-HER2, a najkrótsza — u chorych z podtypem TN [5, 12, 41, 
42, 49–53, 60], jednak bardzo niewielu autorów potwier-
dza prognostyczne znaczenie podtypu molekularnego BC 
w analizach wieloczynnikowych [24, 25, 53]. W ogromnej 
większości analiz cecha ta nie jest czynnikiem prognostycz-
nym, a stwierdzone różnice są albo w ogóle nieznamienne 
statystycznie [3, 4, 14, 41, 60], albo podtyp molekularny 
ujawnia się jako potencjalny czynnik prognostyczny jedy-
nie w analizach jednoczynnikowych [4, 19, 34, 60] lub jako 
jeden z kilku czynników w tzw. indeksach prognostycznych 
[54, 58, 60, 61, 64, 65, 69]. Należy zaznaczyć, że w u cho-
rych na BC nadekspresja HER2 jest niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym (skrócenie naturalnego przebiegu), 
a równocześnie jest pozytywnym czynnikiem predykcyjnym 
(wydłużenie czasu przeżycia w przypadku zastosowania le-
czenia celowanego). Jeżeli nawet uznać, że w grupie chorych 
z BMBC pacjentki z nadespresją HER2 mają lepsze rokowa-
nie, niż chore na inne podtypy molekularne BC, to dzieje się 
to pod warunkiem aplikacji specyfi cznego leczenia, które 
obecnie jest standardem postępowania. Stąd też chore, 

które nie otrzymały leczenia anty- HER2, nie powinny być 
włączane do badań oceniających czynniki prognostyczne 
u chorych z BMBC [65].

Kontrowersje budzi również prognostyczne znaczenie 
liczby BM u chorych z BMBC [4, 22, 24, 25, 30, 36, 56, 58–61, 
63–65, 68–71, 75, 76]. Część autorów wykazuje progno-
styczne znaczenie tego czynnika w analizach jedno- lub 
wieloczynnikowych [4, 5, 12, 15, 25, 40, 60, 62, 63, 69], a wielu 
nie wykazuje zupełnie [14, 22, 24, 37–39, 43–45, 48, 53, 65]. 
Należy podkreślić, że liczba BM odgrywa istotną rolę przy 
wyborze leczenia lokalnego (chirurgia, SRS) lub lokoregio-
nalnego (WBRT).

W piśmiennictwie istnieje pewna liczba doniesień suge-
rujących potencjalną wartość prognostyczną wieku chorych 
z BMBC, opartych na analizach jedno- i wieloczynnikowych 
[1, 2, 4, 40, 58–60, 69]. Za wartość różnicującą rokowniczo 
najczęściej przyjmuje się wiek 60 lub 65 lat [30, 58, 69], rza-
dziej 50 lat [36, 70], jednak obserwacje wielu autorów nie 
potwierdzają prognostycznego znaczenia wieku u chorych 
z BMBC [1, 22, 25, 40, 58, 59, 63, 64, 68, 77].

W nielicznych doniesieniach w piśmiennictwie pojawia 
się wiele innych potencjalnych czynników prognostycznych, 
takich jak np. czas, jaki upływa od diagnozy BC do pojawie-
nia się BM [25, 55, 56, 65], liczba narządów poza mózgiem 
z przerzutami odległymi [38], obecność przerzutów do 
wątroby [5, 19, 60], obecność objawów neurologicznych 
[24], lokalizacja BM w głębokich strukturach mózgu [25], 
martwica w BMBC [40], wymiar największego BM lub suma 
objętości przerzutów [24, 25, 40, 55], limfopenia [7, 61, 68], 
poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i albumin w su-
rowicy krwi [67] itd.

Czynniki prognostyczne uwzględnione 
w indeksach prognostycznych opracowanych 
dla chorych z przerzutami do mózgu z różnych 
nowotworów

Celem badań, zasadniczo retrospektywnych, prowa-
dzonych nad opracowaniem indeksów prognostycznych 
(PS — prognostic scores) dla chorych z BM było: zdefi niowa-
nie grup chorych o różnym rokowaniu i stworzenie możli-
wości przewidywania prawdopodobnego czasu przeżycia 
konkretnego chorego, uściślenie wskazań do stosowania 
dostępnych metod leczenia, poprawa stratyfi kacji i inter-
pretacji kontrolowanych badań klinicznych, porównanie 
homogenności grup chorych ocenianych retrospektywnie 
[58, 59]. Początkowo opracowane i stosowane w praktyce 
klinicznej PS dotyczyły wszystkich chorych z BM, niezależnie 
od typu nowotworu pierwotnego, obecnie wprowadzane 
są PS dostosowane do konkretnych nowotworów, będą-
cych główną przyczyną BM, a więc raka płuca, raka piersi 
i czerniaka [78].

Indeksy prognostyczne opracowane dla chorych z BM 
z różnych nowotworów pierwotnych (głównie tj. 53–77% dla 
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niedrobnokomórkowego raka płuca) i uwzględnione w nich 
czynniki prognostyczne zestawiono w tabeli II.

We wszystkich PS, zaprezentowanych w tabeli II, czyn-
nikiem prognostycznym był stan sprawności chorych (KPS, 
ECOG) oraz obecność lub brak przerzutów pozamózgowych 
lub stan kontroli choroby podstawowej. W 4 z 6 PS czyn-
nikiem prognostycznym był wiek, w 2 — liczba BM (dla 
chorych poddanych neurochirurgii — SIR i GPA). 

Czynniki prognostyczne uwzględnione 
w indeksach prognostycznych opracowanych 
dla chorych z BMBC

Indeksy prognostyczne opracowane dla chorych z BMBC 
i uwzględnione w nich czynniki prognostyczne przedstawia 
tabela III.

Spośród 8 PS, przedstawionych w tabeli III, w 7 czynni-
kiem prognostycznym był stan sprawności chorego ocenia-
ny według skali Karnofsky'ego [58, 60, 61, 63, 64, 68, 69].  
Kolejnymi, najczęściej uwzględnianymi czynnikami, były:

 — obecność przerzutów poza mózgiem [63], kontrola cho-
roby podstawowej [60, 69] albo liczba narządów poza 
mózgiem z obecnością przerzutów [6, 69],

 — podtyp molekularny BC [58, 61, 64, 69],
 — liczba BM [60, 63, 69],
 — wiek chorych [58, 61, 69].

Ocena wartości indeksów prognostycznych 
u chorych z BMBC

W 2013 roku Braccini i wsp., w oparciu o analizę grupy 
250 chorych z BMBC, porównali 7 PS, w tym 3 (RPA-RTOG, 
GPA i BSBM) dla różnych nowotworów, a 4 (breast GPA 
— Sperduto i wsp., breast — RPA — Niwińska i Murawska, 
Le Scodan i wsp. — P1PS) specyfi czne dla BMBC. Przepro-
wadzone badania wykazały, że wszystkie porównywane PS, 
ze statystyczną znamiennością, różnicowały medianę prze-
żyć całkowitych (MOS — median overall survival) w zgod-
ności z kategoriami przyjętymi dla danego PS. W analizie 
wielocechowej, RPA, GPA oraz Le Scodan i wsp. okazały 
się najlepszymi niezależnymi PS dla MSO. Oceniając PS, Le 
Scodan i wsp. podkreślają, że jego zaletą jest podkreślenie 
prognostycznego znaczenia podtypu molekularnego BC 
i parametrów krwi (limfopenia). Istotnie słabą stroną jest 
tutaj rozdział pomiędzy leczeniem trastuzumabem chorych 
z nadekspresją HER2 i chorych z TN BC [61]; Sperduto i wsp. 
oraz Niwińska i Murawska różnicują 4 podtypy molekularne 
BC (luminalny A, luminalny B, z nadekspresją HER2 i bazalny). 
W obu tych badaniach odpowiednio 77% i 50% chorych 
z nadekspresją HER2 otrzymało leczenie antyHER-2 [54, 60]. 
W opinii autorów wadą GPA PS jest fakt, iż w klasie 3,5–4, 
najlepiej rokującej, było jedynie 2,8% chorych; jest to więc 
rzadka sytuacja w praktyce klinicznej, co ogranicza wartość 

Tabela II. Czynniki prognostyczne uwzględnione w indeksach prognostycznych dla chorych z BM z różnych nowotworów

Indeks prognostyczny, 
pozycja piśmiennictwa, 
rok publikacji

Czynniki prognostyczne

RPA-RTOG [30], 1997 wiek: < 65 vs ≥ 65
KPS: < 70 vs ≥ 70
obecność przerzutów poza mózgiem: tak vs nie
kontrola choroby podstawowej: tak vs nie

Rotterdam [56], 1999 stan sprawności wg ECOG: 0–1 vs 2–3
przerzuty pozamózgowe: brak aktywności lub aktywność nieznaczna vs znaczna aktywność
skuteczność indukcyjnej kortykosterydoterapii: dobra vs średnia vs słaba

SIR [36], 2000 wiek: < 50 vs 51–59 vs ≥ 60
KPS: 80–100 vs 60–70 vs ≤ 50
stan choroby poza mózgiem — całkowita remisja lub izolowane BM vs częściowa remisja lub stabilizacja vs progresja
liczba BM: 1 vs 2 vs ≥ 3
objętość największego BM: 5 cm3 vs 5–13 cm3 vs > 13 cm3

BSBM [77], 2004 KPS: 80–100 vs ≤ 70
przerzuty poza mózgiem: nie vs tak
kontrola choroby podstawowej: tak vs nie

GPA [70], 2008 wiek: < 50 vs 50–59 vs ≥ 60
KPS: 90–100 vs 70–80 vs < 70
przerzuty poza mózgiem: tak vs nie
liczba BM: 1 vs 2–3 vs > 3

Rades i wsp. [71], 2008 wiek: < 60 vs ≥ 60
KPS: < 70 vs ≥ 70
przerzuty poza mózgiem: tak vs nie
czas wolny od rozpoznania nowotworu do wystąpienia BM: < 8 miesięcy vs ≥ 8 miesięcy

RPA-RTOG — Recursive Partioning Analysis-Radiation Therapy Oncology Group; SIR — Score Index for Radiosurgery; BSBM — Basic Score for Brain Metastases; GPA — Graded 
Prognostic Assessment; KPS — Karnofsky Performance Status; BM — brain metastases
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tego PS dla decyzji terapeutycznych. RPA PS bardzo dobrze 
prognozuje medianę przeżycia: w klasie I — 85% chorych 
przeżywa powyżej 12 miesięcy, a 62% w klasie III — prze-
żywa mniej niż 3 miesiące; żaden chory w klasie I nie żył 
krócej niż 3 miesiące i tylko 3% chorych w klasie III żyło 
powyżej 12 miesięcy; w konkluzji Braccini i wsp. sugerują, 
że RPA wydaje się być najbardziej użytecznym PS u chorych 
z BMBC [66].

W 2014 roku Tabouret i wsp., w oparciu o analizę grupy 
152 chorych, przedstawili swoją ocenę 6 PS dla chorych 
z BMBC (Sperduto i wsp., Niwińska i Murawska, Park i wsp., 
Nieder i wsp., Le Scodan i wsp., Claude i wsp.) [65]. Me-
diana czasu przeżycia MOS w badanej grupie chorych od 
diagnozy BC do wykrycia BM wyniosła: w podtypie lumi-
nalnym A — 65,8 miesiąca, luminalnym B — 41,3 miesią-
ca, z nadekspresją HER2 — 29,2 miesiąca i w przypadku 
TN — 30,5 miesiąca. U 28% chorych BM były pierwszy-
mi ogniskami przerzutów odległych (u 37% chorych z TN 
i u 22% chorych z nadekspresją HER2). U 27% chorych KPS 
był niższy od 70%. Zdecydowana większość chorych otrzy-
mała radioterapię lub — dodatkowo — kojarzenie napro-
mieniania lub SRS z leczeniem systemowym. W grupie cho-
rych z nadekspresją HER2 60% pacjentek otrzymało leczenie 
anty-HER2 (27 chorych — trastuzumab, 7 chorych — la-

patinib). MOS obliczonego od stwierdzenia BM wyniosła 
14 miesięcy, przeżycie 1- i 2-letnie odpowiednio 53% i 25%. 
Wartości MOS w poszczególnych podtypach molekularnych 
przedstawiały się następująco: TN — 15,1 miesiąca, luminal-
ny A — 12,3 miesiąca, z nadekspresją HER2 — 20,2 miesiąca 
i luminalny B — 20,5 miesiąca. W analizie wielocechowej 
niezależnymi, korzystnymi czynnikami prognostycznymi 
były: KPS > 60, brak choroby poza mózgiem, czas pomię-
dzy diagnozą BC i diagnozą BM > 40 miesięcy; zastosowa-
nie leczenia systemowego, skojarzone leczenie miejscowe 
z SRS lub chirurgia. Liczba BM i wiek nie miały znaczenia 
prognostycznego.

Badaną grupę chorych sklasyfi kowano wg wszystkich 
6 porównywanych PS. Autorzy podkreślają, że niektóre klasy 
w PS były źle reprezentowane, np. w PS u Parka i wsp. były 
tylko 2 chore w klasie 4, a w PS Niwińska i Murawska — tylko 
1 chora w klasie 1. Mimo to przeprowadzone badania wy-
kazały, że wszystkie 6 porównywanych PS, ze statystyczną 
znamiennością, różnicowały medianę przeżyć całkowitych 
(MOS) w zgodności z kategoriami przyjętymi dla danego PS, 
natomiast ich zdolność dyskryminacyjna i pozytywna lub 
negatywna wartość predykcyjna były nieco różne.

Le Scodan i wsp. wyróżnili 3 klasy prognostyczne z MOS 
— 19,5, 12,5 i 3,5 miesiąca, odpowiednio dla klasy I, II i III. 

Tabela III. Czynniki prognostyczne uwzględnione w indeksach prognostycznych dla chorych z przerzutami raka piersi do mózgu

Indeks prognostyczny, pozycja 
piśmiennictwa, rok publikacji

Czynniki prognostyczne

Claude [68], 2005 KPS: < 70 vs ≥ 70
limfopenia — (≤ 0,7 × 109) limfocytów

Park i wsp. [64], 2009 KPS: ≤ 70 vs > 70
nadekspresja HER2: tak vs nie
leczenie systemowe: tak vs nie

Nieder i wsp. [63], 2009 KPS: < 70 vs ≥ 70
przerzuty poza mózgiem: tak vs nie
liczba BM: 1 vs > 1
ID < 38 miesięcy vs ≥ 38 miesięcy

Sperduto i wsp. [58], 2012 KPS: ≤ 50 vs 60 vs 70–80 vs 90–100
podtyp molekularny BC: bazalny vs luminalny A vs nadekspresja HER2 vs luminalny B
wiek: ≥ 60 vs < 60

Niwińska i Murawska [60], 2012 KPS: 100 vs 90–70 vs ≤ 60
liczba BM: 1–2 vs > 2
stan choroby poza mózgiem: nieobecna lub kontrolowana vs niekontrolowana

Le Scodan i wsp. [61], 2012
 

KPS: < 70 vs ≥ 70
wiek: < 50 vs ≥ 50
nadekspresja HER2(+) leczone transtuzumabem vs TN 
limfopenia (< 0,7 × 109/L): ≤ 700 vs > 700

Antoni i wsp. [69], 2012 wiek: ≤ 50 vs 60 vs 70–80 vs 90–100
KPS: < 70 vs 70–80 vs 90–100
podtyp molekularny: bazalny vs inne
liczba BM: 1–3 vs > 3
liczba narządów z przerzutami poza mózgiem: ≥ 2 vs 1
kontrola choroby poza mózgiem: tak vs nie

P1PS (phase 1 prognostic score) [67], 2010 liczba narządów z przerzutami poza mózgiem: 0–2 vs > 2
poziom LDH: norma vs powyżej normy
stężenie albumin (g/L): ≥ 35 vs < 35

KPS — Karnofsky Performance Status; BM — brain metastases; BC — breast cancer; TN — triple negative; LDH — dehydrogenaza mleczanowa



501

Główną słabością tego PS jest fakt zakwalifi kowania chorych 
z podtypem TN do klasy III, bez względu na inne czynniki 
prognostyczne; Tabouret i wsp. podkreślają, że w ich analizie 
chore z TN miały MOS 15 miesięcy; samo rozpoznanie TN 
jest prawdopodobnie niewystarczające dla przewidywania 
szczególnie złego rokowania u chorych z BMBC. 

Claude i wsp. w swoim PS oparli się na 2 potencjalnych 
czynnikach prognostycznych KPS i limfopenii i wyróżnili 
dwie grupy chorych: o złym rokowaniu (MOS — 3,2 miesią-
ca) i dobrym rokowaniu (MOS — 15,7 miesiąca). Niestety, 
tylko 31% chorych, którzy przeżyli poniżej 4 miesięcy, było 
sklasyfi kowanych w grupie o złym rokowaniu. W opinii Ta-
bouret i wsp. zastosowanie dwóch czynników prognostycz-
nych jest niewystarczające dla zdeterminowania rokowania 
u chorych z BMBC.

Oceniając PS opracowany przez Niwińską i Muraw-
ską, Tabouret i wsp. podkreślają jego wartość, szczególnie 
w wyodrębnieniu grupy chorych z bardzo złym rokowaniem 
(klasa III — MOS = 2,4 miesiąca). Zwracają jednak uwagę 
na — ich zdaniem — zbyt dominującą rolę KPS w tym PS: 
w klasie I prognostycznej, o najlepszym rokowaniu, wyma-
gany KPS wynosił 100 (6% chorych); KPS ≤ 60 kwalifi kował 
chorego do grupy III (27% chorych). Ponad 2/3 chorych 
kwalifi kowało się więc do klasy II, o bardzo różnych cechach 
prognostycznych.

Badania Parka i wsp. obejmowały populację chorych, na 
której nie stosowano w ogóle leczenia anty-HER2, co spowo-
dowało, że cecha nadekspresji HER-2 związana była ze złym 
rokowaniem, i chore klasy I miały gorsze MOS aniżeli klasy II.

Analizując dwa pozostałe porównywane PS, Tabouret 
i wsp. stwierdzili, że PS opracowany przez Sperduto i wsp. 
miał PPV (positive predictive values) wynoszący 69%, a opra-
cowany przez Niedera i wsp. — 71%. PPV był defi niowany 
jako proporcja chorych z OS poniżej 3,5 miesiąca w najgorzej 
rokującej grupie i proporcja chorych z OS powyżej 14 mie-
sięcy (mediana badanej grupy) w najlepiej rokującej grupie. 
Konkludując, autorzy pracy uznali, że w grupie chorych 
z BMBC, PS opracowany przez Niedera i wsp. prezentuje 
najlepszą wartość predykcyjną spośród badanych przez 
nich PS. 

Trudności i ograniczenia w stosowaniu PS 
u chorych na BMBC

Pomimo niewątpliwych zalet PS istnieją pewne trud-
ności i ograniczenia w ich stosowaniu u chorych z BMBC 
[59, 66, 67, 69, 78].

Należą do nich:
1. Jak wskazują dane w tabelach II i III, tylko część PS 

uwzględnia szczególne cechy biologiczne i terapeu-
tyczne BMBC, np. leczenie transtuzumabem chorych 
na BC z nadekspresją HER-2.

2. Charakterystyczną cechą niektórych PS jest brak jedno-
rodności dystrybucji chorych pomiędzy różnymi katego-

riami prognostycznymi. PS, które np. identyfi kują bardzo 
małą liczebnie grupę chorych z doskonałą prognozą, 
mają ograniczony wpływ na decyzje terapeutyczne, 
gdyż jest to sytuacja rzadko spotykana w praktyce kli-
nicznej.

3. Wiele czynników wchodzących w skład PS jest trudnych 
do obiektywnej oceny, np. omawiany już uprzednio 
stan procesu nowotworowego poza mózgiem, którego 
prognostyczne znaczenie istotnie zależy od lokalizacji 
tych przerzutów. Inną wagę ma pojedynczy przerzut do 
kości, a inną liczne przerzuty do narządów miąższowych. 
Różnica ta nie jest uwzględniana w większości PS.

4. Wiele PS jest krytykowanych z różnych powodów. Naj-
bardziej znany RPA-RTOG został opracowany dla chorych 
poddanych WBRT, a np. SIR i BSBM — dla chorych leczo-
nych SRS. Wiele PS nie uwzględnia liczby BM, czynnika, 
który w innych PS ma istotne znaczenie prognostyczne 
i wpływ na wybór metody leczenia. Rotterdam zalicza do 
czynników prognostycznych skuteczność indukcyjnej 
kortykosterydoterapii, co nie jest łatwe do obiektywnej 
oceny. Cztery PS dla BMBC nie uwzględniają obecności 
i rozległości przerzutów poza mózgiem (Park i wsp., 
Claude i wsp., Spertudo i wsp., Le Scodan i wsp.) [64, 
68, 70, 76].

Podsumowanie
Podstawowymi czynnikami prognostycznymi u chorych 

na raka piersi z przerzutami do mózgu są: stan sprawności cho-
rych (najczęściej określany przy użyciu skali Karnofsky'ego) 
oraz stan procesu nowotworowego poza mózgiem w mo-
mencie ujawnienia się tych przerzutów. Podnoszone przez 
część autorów niezależne, prognostyczne znaczenie wieku 
chorej oraz podtypu molekularnego raka piersi są przed-
miotem trwającej dyskusji. Zastosowanie indeksów progno-
stycznych jest niewątpliwie postępem w ogólnie przyjętym 
leczeniu chorych z BMBC, jednak w praktyce klinicznej winny 
być one stosowane z rozwagą.
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