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Czy u chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutem do mézgu

rozpoznanym w trakcie leczenia trastuzumabem nalezy zmienic¢ lek?
Glos na NIE

Bogumita Czartoryska-Artukowicz

We should not change the current treatment in HER2-positive breast cancer
patients with brain metastases developed during trastuzumab administration

Wstep

Rak piersi jest po raku ptuca druga w kolejnosci przy-
czyna wystepowania przerzutéw do moézgu [1]. Odsetek
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
stwierdzanych autopsyjnie u chorych na raka piersi moze
wynosi¢ nawet ponad 30%, ale u okoto 70% sa to zmiany
bezobjawowe. Objawowe przerzuty do OUN stwierdza sie
u 6-16% chorych na raka piersi w stadium uogdlnienia
[2]. Nadmierna ekspresja receptora HER2 jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia przerzutéw do OUN [3].
U 24-48% chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego
raka piersi dochodzi do wystapienia przerzutéw do mézgu
pomimo kontroli choroby poza OUN [2]. Wéréd innych czyn-
nikéw ryzyka przerzutéw do OUN u chorych na raka piersi
wymienia sie: mtody wiek (ponizej 40 r.z.), brak ekspresji
receptoréw steroidowych oraz aktywna choroba nowotwo-
rowa poza OUN [4]. W retrospektywnej analizie 284 chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi, pocho-
dzacych z kilku polskich osrodkéw, wykazano, ze jedynym
czynnikiem zwigzanym z istotnym wzrostem ryzyka wysta-
pienia przerzutéw do mézgu byt czas od diagnozy do na-
wrotu w postaci wystapienia przerzutow odlegtych krétszy
niz 2 lata (HR — 1,55) [5]. Jednoczesnie ryzyko wystapienia
przerzutéw do mdzgu byto nizsze u chorych z przerzutami
w tkankach miekkich lub uktadzie kostnym niz u chorych
z przerzutami do narzadéw miazszowych [5].

W ostatnich latach intensywnie poszukuje sie mole-
kularnych czynnikéw ryzyka wystapienia przerzutéw do

moézgu. Jednym z bardziej obiecujacych biomarkerow jest
ocena ilosciowa ekspresji HER2 (tzw. H2T) [6]. Wykazano,
ze u chorych z wysoka wartoscig wskaznika H2T czas do
wystapienia przerzutéw do mézgu byt krétszy.

Co ciekawe, leczenie trastuzumabem znaczaco wptywa
na opdznienie wystapienia przerzutéw do OUN. W retrospek-
tywnym badaniu obejmujacym 280 chorych nazaawansowa-
nego HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami do mézgu,
w grupie chorych nieotrzymujacych wczesniej trastuzumabu
czas do wystapienia przerzutéw do mézgu byt znacznie krét-
szy nizw grupie chorych otrzymujacych lek w 1. linii leczenia
(mediana 2,1 vs 13,1 miesigca; p = 0,0008) [7].

Rokowanie po wystapieniu przerzutéw do OUN jest
zte. Mediana czasu catkowitego przezycia (overall survival
— OS) po rozpoznaniu przerzutéw do mézgu wynosi od 3 do
6 miesiecy, przy czym 12 miesiecy przezywa jedynie okoto
20% chorych [2]. W przypadku pojedynczych przerzutéw
do mézgu zawsze nalezy rozwazac leczenie operacyjne lub
radioterapie stereotaktyczna/radiochirurgie (stereotactic
radiosurgery — SRS). U chorych niekwalifikujacych sie do
tego rodzaju leczenia lub w ztym stanie ogélnym metoda
z wyboru pozostaje radioterapia catego mézgowia (whole
brain radiation therapy — WBRT), najczesciej w catkowitej
dawce 30 Gy, w 10 frakcjach.

Waznym i niezbednym elementem terapii jest kon-
tynuacja leczenia systemowego, a do prognostycznych
czynnikéw wptywajacych na OS naleza: stan ogdlny,
obecnos¢ pozamézgowych aktywnych ognisk choroby,
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a zwtaszcza przerzutédw do narzadéw miagzszowych oraz
rodzaj systemowego leczenia stosowanego po leczeniu
miejscowym [8].

Trastuzumab w leczeniu przerzutéw do mézgu

Przyczyna zgonu 50% chorych na zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi sg przerzuty pozamézgowe
[9], dlatego kontrola ognisk nowotworu poza osrodkowym
uktadem nerwowym jest kluczowym elementem skuteczne-
go leczenia.W 2013 roku zostata opublikowana metaanaliza
badan dotyczacych stosowania trastuzumabu i lapatynibu
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami do
mdzgu [10]. W metaanalizie uwzgledniono dane z 18 nieran-
domizowanych badar klinicznych z zastosowaniem trastu-
zumabu po wystapieniu przerzutéw do OUN. Wszystkie te
badania — poza jednym — byty badaniami retrospektyw-
nymi, a grupy chorych byly dos¢ heterogenne. W niektérych
badaniach oceniano ogoélnie chorych na przerzutowego
raka piersi, a grupa chorych z przerzutami do mézgu byta
poddawana w tym przypadku odrebnej analizie. Jedynie
kilka z tych badan obejmowato wytgcznie chorych z prze-
rzutami do OUN. Badania uwzglednione w metaanalizie
obejmowaty zaréwno chore, ktére otrzymywaty trastuzu-
mab przed, w trakcie, jak i po wystapieniu przerzutéw do
OUN. Dane dotyczace stanu ogdlnego (performance sta-
tus — PS) chorych byty dostepne w przypadku 9 badan.
Do pieciu z tych badan wigczano jedynie chore w dobrym
stanie ogélnym ECOG 0-2 (Eastern Cooperative Oncology
Group), a do dwodch innych — w stanie ogélnym ECOG < 2,
kolejno 54 i 37% chorych. We wszystkich badaniach, OS
okreslano jako czas od rozpoznania przerzutéw do mdzgu
do chwilizgonu. Nalezy podkredli¢, iz mediana OS wynosita
od 8 do 25 miesiecy w grupie chorych leczonych z udziatem
trastuzumabu po wystgpieniu przerzutéw do mézgu, w po-
réwnaniu z 2-9 miesigcami w grupie pacjentek, u ktérych
nie kontynuowano tego leczenia. Najdtuzsza mediane OS,
wynoszacg 25,4 miesiaca, stwierdzono w badaniu Montagny
i wsp. obejmujacym grupe 36 chorych [11]. W tej grupie
chorych stosowano trastuzumab przed, jak i po wystapieniu
przerzutéw do OUN. Podobnie w badaniu Metro i wsp.: kon-
tynuowanie podawania trastuzumabu po stwierdzeniu prze-
rzutéw do OUN wptyneto na wydtuzenie OS (mediana OS nie
zostata osiggnieta w okresie 17 miesiecy obserwacji) [12].
W pozostatych badaniach mediana OS wynosita od 11,9 do
21 miesiecy. W jedynym prospektywnym badaniu regi-
stHER Brufsky'ego i wsp. przeaanalizowano wyniki leczenia
377 chorych z przerzutami do mézgu [13]. W grupie chorych
leczonych trastuzumabem po wystapieniu przerzutéw do
mobzgu mediana OS wyniosta 17,5 vs 3,8 miesigca w grupie
chorych, u ktérych nie kontynuowano terapii z udziatem
trastuzumabu. Co wiecej, kontynuacja trastuzumabu byta
niezaleznym czynnikiem zwigzanym z wydtuzeniem OS
(HR0,33; p <0,001).

Lapatynib w leczeniu przerzutéw do mézgu

Do wymienionej powyzej metaanalizy wtgczono 6 opu-
blikowanych badan dotyczacych stosowania lapatynibu
w leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami do mé-
zgu (1badanie retrospektywne i 5 prospektywnych) [10].
We wszystkich badaniach stan ogélny chorych byt dobry
(ECOG < 2) i w wiekszosci chore wczesniej otrzymywaty
co najmniej 2 linie leczenia z trastuzumabem (w jednym
zbadan 72% pacjentek otrzymato wiecej niz dwie linie) [14].
Nalezy podkresli¢, ze ocene OS przeprowadzono jedynie
w dwdch badaniach: w badaniu prospektywnym Lin i wsp.
oraz w badaniu retrospektywnym Metro i wsp., do ktérych
wigczono kolejno 24230 chorych. Mediana OS wynosita od
5,5 miesigca w badaniu Lin i wsp. do 11 miesiecy w jednym
z badan retrospektywnych [14, 15]. Poprawe OS obserwo-
wano u chorych w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0 lub 1),
otrzymujacych lapatynib z kapecytabina. Z kolei krotszy
OS stwierdzono w grupie chorych leczonych lapatynibem
w monoterapii i w gorszym stanie sprawnosci, wczesniej
otrzymujacych dwie lub wiecej linii leczenia z udziatem tra-
stuzumabu [14]. Nie jest wykluczone, ze wyniki leczenia w tej
grupie chorych sa odzwierciedleniem bardziej agresywnego
przebiegu choroby. Istotne wydaje sig, ze OS obserwowane
w badaniach z udziatem lapatynibu w leczeniu chorych po
wystapieniu przerzutéw do mézgu jest krotsze, w poréwna-
niu zwynikami badan z udziatem trastuzumabu [10]. Jednak
retrospektywne obserwacje moga by¢ obarczone znacza-
cym btedem systemowym, wynikajacym z braku randomi-
zacji chorych. Z tego tez powodu nie moga by¢ ostatecznym
argumentem za zmiang leczenia w przypadku wystapie-
nia przerzutéw do mézgu u chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego raka piersi, leczonych trastuzumabem.
Interesujaca wydaje sie by¢ koncepcja podwdjnej blokady
z zastosowaniem trastuzumabu w skojarzeniu z lapatyni-
bem. W opublikowanych trzech badaniach czas catkowitego
przezycia chorych poddawanych temu rodzajowi leczenia
byt najdtuzszy (21,4-25,9 miesigca) [15-18], brak jest jednak
badan prospektywnych oceniajacych kliniczna przydatnos¢
podwdjnej blokady u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi po wystagpieniu przerzutow do mézgu. Z tego po-
wodu nie moze ono by¢ rekomendowane do stosowania
w codziennej praktyce klinicznej.

Podsumowanie

Okreslenie optymalnego postepowania u chorych na
zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi po wysta-
pieniu przerzutéw do mézgu na podstawie opublikowanych
dotychczas badan jest trudne, niemniej jednak kontynuacja
leczenia anty-HER2 po wystapieniu progresji choroby (w tym
w przypadku: wystapienia przerzutéw do OUN) jest uwzgled-
niana jako jedna z opcji w miedzynarodowych zaleceniach
[19]. Dostepne obecnie dane z przeprowadzonych badan
klinicznych sugeruja istotny wptyw leczenia z udziatem tra-
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stuzumabu na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia cho-
rych na przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi, w tym
takze chorych z przerzutami do mézgu. Efekt wydtuzenia
czasu przezycia w tej ostatniej grupie chorych osiggany jest
gtéwnie poprzez kontrole pozamdzgowych ognisk choroby.
Dane te moga stanowi¢ argument za stosowaniem terapii
z udziatem trastuzumabu po wystapieniu przerzutéw do
OUN w tej grupie chorych w celu kontroli pozaczaszkowych
ognisk choroby, w potaczeniu ze stosowaniem metod miej-
scowych (leczenie chirurgiczne, radioterapia). Inng z opcji
leczenia anty-HER?2 jest lapatynib, jednak dane dotyczace
czasu catkowitego przezycia chorych otrzymujacych lek po
progresji w obrebie OUN sa ograniczone. Duze nadzieje sg
poktadane w nowych terapiach anty-HER2 (pertuzuma-
b,TDM-1iinne), jednak nadal brak jest badan z wykorzysta-
niem ww. lekéw u chorych z obecnosciag przerzutéw do OUN.

Leczenie chorych na zaawansowanego HER2-dodatnie-
go raka piersi po wystapieniu przerzutéw do mézgu powin-
no by¢ indywidualizowane, dostosowane do klinicznego
przebiegu i rozlegtosci choroby. Na podstawie dostepnych
obecnie danych wydaje sig, ze kontynuacja trastuzumabu
w tej grupie chorych jest najlepsza opcja.
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