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Czy u chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutem do mózgu 
rozpoznanym w trakcie leczenia trastuzumabem należy zmienić lek?  

Głos na NIE

Bogumiła Czartoryska-Arłukowicz

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

Wstęp
Rak piersi jest po raku płuca drugą w kolejności przy-

czyną występowania przerzutów do mózgu [1]. Odsetek 
przerzutów do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
stwierdzanych autopsyjnie u chorych na raka piersi może 
wynosić nawet ponad 30%, ale u około 70% są to zmiany 
bezobjawowe. Objawowe przerzuty do OUN stwierdza się 
u 6–16% chorych na raka piersi w stadium uogólnienia 
[2]. Nadmierna ekspresja receptora HER2 jest niezależnym 
czynnikiem ryzyka wystąpienia przerzutów do OUN [3]. 
U 24–48% chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego 
raka piersi dochodzi do wystąpienia przerzutów do mózgu 
pomimo kontroli choroby poza OUN [2]. Wśród innych czyn-
ników ryzyka przerzutów do OUN u chorych na raka piersi 
wymienia się: młody wiek (poniżej 40 r.ż.), brak ekspresji 
receptorów steroidowych oraz aktywną chorobą nowotwo-
rową poza OUN [4]. W retrospektywnej analizie 284 chorych 
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi, pocho-
dzących z kilku polskich ośrodków, wykazano, że jedynym 
czynnikiem związanym z istotnym wzrostem ryzyka wystą-
pienia przerzutów do mózgu był czas od diagnozy do na-
wrotu w postaci wystąpienia przerzutów odległych krótszy 
niż 2 lata (HR — 1,55) [5]. Jednocześnie ryzyko wystąpienia 
przerzutów do mózgu było niższe u chorych z przerzutami 
w tkankach miękkich lub układzie kostnym niż u chorych 
z przerzutami do narządów miąższowych [5]. 

W ostatnich latach intensywnie poszukuje się mole-
kularnych czynników ryzyka wystąpienia przerzutów do 

mózgu. Jednym z bardziej obiecujących biomarkerów jest 
ocena ilościowa ekspresji HER2 (tzw. H2T) [6]. Wykazano, 
że u chorych z wysoką wartością wskaźnika H2T czas do 
wystąpienia przerzutów do mózgu był krótszy.

Co ciekawe, leczenie trastuzumabem znacząco wpływa 
na opóźnienie wystąpienia przerzutów do OUN. W retrospek-
tywnym badaniu obejmującym 280 chorych na zaawansowa-
nego HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami do mózgu, 
w grupie chorych nieotrzymujących wcześniej trastuzumabu 
czas do wystąpienia przerzutów do mózgu był znacznie krót-
szy niż w grupie chorych otrzymujących lek w 1. linii leczenia 
(mediana 2,1 vs 13,1 miesiąca; p = 0,0008) [7].

Rokowanie po wystąpieniu przerzutów do OUN jest 
złe. Mediana czasu całkowitego przeżycia (overall survival 
— OS) po rozpoznaniu przerzutów do mózgu wynosi od 3 do 
6 miesięcy, przy czym 12 miesięcy przeżywa jedynie około 
20% chorych [2]. W przypadku pojedynczych przerzutów 
do mózgu zawsze należy rozważać leczenie operacyjne lub 
radioterapię stereotaktyczną/radiochirurgię (stereotactic 
radiosurgery — SRS). U chorych niekwalifikujących się do 
tego rodzaju leczenia lub w złym stanie ogólnym metodą 
z wyboru pozostaje radioterapia całego mózgowia (whole 
brain radiation therapy — WBRT), najczęściej w całkowitej 
dawce 30 Gy, w 10 frakcjach. 

Ważnym i niezbędnym elementem terapii jest kon-
tynuacja leczenia systemowego, a do prognostycznych 
czynników wpływających na OS należą: stan ogólny, 
obecność pozamózgowych aktywnych ognisk choroby, 
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a zwłaszcza przerzutów do narządów miąższowych oraz 
rodzaj systemowego leczenia stosowanego po leczeniu 
miejscowym [8].

Trastuzumab w leczeniu przerzutów do mózgu
Przyczyną zgonu 50% chorych na zaawansowanego 

HER2-dodatniego raka piersi są przerzuty pozamózgowe 
[9], dlatego kontrola ognisk nowotworu poza ośrodkowym 
układem nerwowym jest kluczowym elementem skuteczne-
go leczenia. W 2013 roku została opublikowana metaanaliza 
badań dotyczących stosowania trastuzumabu i lapatynibu 
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami do 
mózgu [10]. W metaanalizie uwzględniono dane z 18 nieran-
domizowanych badań klinicznych z zastosowaniem trastu-
zumabu po wystąpieniu przerzutów do OUN. Wszystkie te 
badania — poza jednym — były badaniami retrospektyw-
nymi, a grupy chorych były dość heterogenne. W niektórych 
badaniach oceniano ogólnie chorych na przerzutowego 
raka piersi, a grupa chorych z przerzutami do mózgu była 
poddawana w tym przypadku odrębnej analizie. Jedynie 
kilka z tych badań obejmowało wyłącznie chorych z prze-
rzutami do OUN. Badania uwzględnione w metaanalizie 
obejmowały zarówno chore, które otrzymywały trastuzu-
mab przed, w trakcie, jak i po wystąpieniu przerzutów do 
OUN. Dane dotyczące stanu ogólnego (performance sta-
tus — PS) chorych były dostępne w przypadku 9 badań. 
Do pięciu z tych badań włączano jedynie chore w dobrym 
stanie ogólnym ECOG 0–2 (Eastern Cooperative Oncology 
Group), a do dwóch innych — w stanie ogólnym ECOG ≤ 2, 
kolejno 54 i 37% chorych. We wszystkich badaniach, OS 
określano jako czas od rozpoznania przerzutów do mózgu 
do chwili zgonu. Należy podkreślić, iż mediana OS wynosiła 
od 8 do 25 miesięcy w grupie chorych leczonych z udziałem 
trastuzumabu po wystąpieniu przerzutów do mózgu, w po-
równaniu z 2–9 miesiącami w grupie pacjentek, u których 
nie kontynuowano tego leczenia. Najdłuższą medianę OS, 
wynoszącą 25,4 miesiąca, stwierdzono w badaniu Montagny 
i wsp. obejmującym grupę 36 chorych [11]. W tej grupie 
chorych stosowano trastuzumab przed, jak i po wystąpieniu 
przerzutów do OUN. Podobnie w badaniu Metro i wsp.: kon-
tynuowanie podawania trastuzumabu po stwierdzeniu prze-
rzutów do OUN wpłynęło na wydłużenie OS (mediana OS nie 
została osiągnięta w okresie 17 miesięcy obserwacji) [12].  
W pozostałych badaniach mediana OS wynosiła od 11,9 do 
21 miesięcy. W jedynym prospektywnym badaniu regi-
stHER Brufsky’ego i wsp. przeaanalizowano wyniki leczenia 
377 chorych z przerzutami do mózgu [13]. W grupie chorych 
leczonych trastuzumabem po wystąpieniu przerzutów do 
mózgu mediana OS wyniosła 17,5 vs 3,8 miesiąca w grupie 
chorych, u których nie kontynuowano terapii z udziałem 
trastuzumabu. Co więcej, kontynuacja trastuzumabu była 
niezależnym czynnikiem związanym z wydłużeniem OS  
(HR 0,33; p < 0,001). 

Lapatynib w leczeniu przerzutów do mózgu
Do wymienionej powyżej metaanalizy włączono 6 opu-

blikowanych badań dotyczących stosowania lapatynibu 
w leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami do mó-
zgu (1badanie retrospektywne i 5 prospektywnych) [10]. 
We wszystkich badaniach stan ogólny chorych był dobry 
(ECOG ≤ 2) i w większości chore wcześniej otrzymywały 
co najmniej 2 linie leczenia z trastuzumabem (w jednym 
z badań 72% pacjentek otrzymało więcej niż dwie linie) [14]. 
Należy podkreślić, że ocenę OS przeprowadzono jedynie 
w dwóch badaniach: w badaniu prospektywnym Lin i wsp. 
oraz w badaniu retrospektywnym Metro i wsp., do których 
włączono kolejno 242 i 30 chorych. Mediana OS wynosiła od 
5,5 miesiąca w badaniu Lin i wsp. do 11 miesięcy w jednym 
z badań retrospektywnych [14, 15]. Poprawę OS obserwo-
wano u chorych w dobrym stanie ogólnym (ECOG 0 lub 1), 
otrzymujących lapatynib z kapecytabiną. Z kolei krótszy 
OS stwierdzono w grupie chorych leczonych lapatynibem 
w monoterapii i w gorszym stanie sprawności, wcześniej 
otrzymujących dwie lub więcej linii leczenia z udziałem tra-
stuzumabu [14]. Nie jest wykluczone, że wyniki leczenia w tej 
grupie chorych są odzwierciedleniem bardziej agresywnego 
przebiegu choroby. Istotne wydaje się, że OS obserwowane 
w badaniach z udziałem lapatynibu w leczeniu chorych po 
wystąpieniu przerzutów do mózgu jest krótsze, w porówna-
niu z wynikami badań z udziałem trastuzumabu [10]. Jednak 
retrospektywne obserwacje mogą być obarczone znaczą-
cym błędem systemowym, wynikającym z braku randomi-
zacji chorych. Z tego też powodu nie mogą być ostatecznym 
argumentem za zmianą leczenia w przypadku wystąpie-
nia przerzutów do mózgu u chorych na HER2-dodatniego 
zaawansowanego raka piersi, leczonych trastuzumabem. 
Interesująca wydaje się być koncepcja podwójnej blokady 
z zastosowaniem trastuzumabu w skojarzeniu z lapatyni-
bem. W opublikowanych trzech badaniach czas całkowitego 
przeżycia chorych poddawanych temu rodzajowi leczenia 
był najdłuższy (21,4–25,9 miesiąca) [15–18], brak jest jednak 
badań prospektywnych oceniających kliniczną przydatność 
podwójnej blokady u chorych na HER2-dodatniego raka 
piersi po wystąpieniu przerzutów do mózgu. Z tego po-
wodu nie może ono być rekomendowane do stosowania 
w codziennej praktyce klinicznej.

Podsumowanie
Określenie optymalnego postępowania u chorych na 

zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi po wystą-
pieniu przerzutów do mózgu na podstawie opublikowanych 
dotychczas badań jest trudne, niemniej jednak kontynuacja 
leczenia anty-HER2 po wystąpieniu progresji choroby (w tym  
w przypadku: wystąpienia przerzutów do OUN) jest uwzględ-
niana jako jedna z opcji w międzynarodowych zaleceniach 
[19]. Dostępne obecnie dane z przeprowadzonych badań 
klinicznych sugerują istotny wpływ leczenia z udziałem tra-
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stuzumabu na wydłużenie czasu całkowitego przeżycia cho-
rych na przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi, w tym 
także chorych z przerzutami do mózgu. Efekt wydłużenia 
czasu przeżycia w tej ostatniej grupie chorych osiągany jest 
głównie poprzez kontrolę pozamózgowych ognisk choroby. 
Dane te mogą stanowić argument za stosowaniem terapii 
z udziałem trastuzumabu po wystąpieniu przerzutów do 
OUN w tej grupie chorych w celu kontroli pozaczaszkowych 
ognisk choroby, w połączeniu ze stosowaniem metod miej-
scowych (leczenie chirurgiczne, radioterapia). Inną z opcji 
leczenia anty-HER2 jest lapatynib, jednak dane dotyczące 
czasu całkowitego przeżycia chorych otrzymujących lek po 
progresji w obrębie OUN są ograniczone. Duże nadzieje są 
pokładane w nowych terapiach anty-HER2 (pertuzuma-
b,TDM-1 i inne), jednak nadal brak jest badań z wykorzysta-
niem ww. leków u chorych z obecnością przerzutów do OUN.

Leczenie chorych na zaawansowanego HER2-dodatnie-
go raka piersi po wystąpieniu przerzutów do mózgu powin-
no być indywidualizowane, dostosowane do klinicznego 
przebiegu i rozległości choroby. Na podstawie dostępnych 
obecnie danych wydaje się, że kontynuacja trastuzumabu 
w tej grupie chorych jest najlepszą opcją.
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