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ABSTRACT

Breast cancer is among malignancies with high risk of brain relapse. Particularly high risk of brain relapse
demonstrate breast cancer patients with overexpression or amplification of HER2 gene. This phenomenon
is probably related to genetic characteristics of both the tumor and the patient, and a type of treatment.
Currently, a standard component of systemic therapy of HER2-positive breast cancer is trastuzumab,
amonoclonal antibody against extracellular domain of HER2 receptor. Control of extracranial disease with
trastuzumab increases the risk of brain metastases, which frequently occur during systemic stabilization or
regression of other lesions. However, due to its high molecular weight and physico-chemical properties,

Onkologia w Praktyce Klinicznej trastuzumab does not cross through the blood-brain barrier and is ineffective in preventing and treating
2010, tom 6, nr 5, 272-277 brain lesions. Another anti-HER agent used in breast cancer is lapatinib, a small-molecule tyrosine kinase
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in prevention of brain metastases. In summary, the current progress in therapy of brain metastasis in

HER2-positive breast cancer patients is fairly small and this problem remains a therapeutic challenge.
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growth factor receptor type 2, HER2
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Wstep

Przerzuty do mézgu w przebiegu litych nowotworéw
zto§liwych wystepuja u okoto 15% dorostych chorych
[1-3]. Postep w diagnostyce obrazowej, a takze zwick-
szenie skutecznosci leczenia i zwigzane z tym wydtuzenie
czasu przezycia chorych paradoksalnie zwickszyly udziat
wykrywanych klinicznie przerzutéw do mézgu [4]. Nie-
zaleznie od tego rokowanie chorych z przerzutami w tej
lokalizacji pozostaje zte. U pacjentdéw czesto wystepuje
rowniez wiele dolegliwosci pogarszajacych jakos¢ zycia.

Rak piersi jest wérdd litych nowotwordw drugim po
raku ptuca zZrédlem przerzutéw do mézgu [1-3]. Do
znanych czynnikéw klinicznych i patomorfologicznych
zwiekszajacych ryzyko przerzutéow w tej lokalizacji
naleza stan przedmenopauzalny, agresywny przebieg
nowotworu, jego szybkie uogodlnienie i brak ekspres;ji
receptoréw steroidowych w komérkach nowotworowych
[5-9]. W mniejszym stopniu udowodniono role wielkosci
guza, jego lokalizacji w piersi, stopnia zréznicowania
histopatologicznego i liczby zajetych przerzutami
pachowych weztéw chtonnych [9]. Wystepowanie prze-
rzutéw do moézgu u chorych na raka piersi przypisuje
si¢ takze genetycznie uwarunkowanemu narzadowemu
tropizmowi [10].

Podstawowymi metodami miejscowego leczenia
przerzutéw do moézgu sg chirurgia i radioterapia.
Tradycyjne metody systemowego leczenia raka piersi
— chemioterapia i hormonoterapia — w przypadku
przerzutéw do mdzgu maja niewielkie znaczenie.

Wsrdd podtypdw raka piersi, oprocz raka ,,potrojnie
ujemnego” oraz raka typu bazalnego, szczegdlnie wyso-
kie ryzyko przerzutéw do mézgu dotyczy chorych na raka
znadekspresja lub amplifikacja genu HER2 (nazywane-
go w dalszej czgéci pracy ,,rakiem HER2-dodatnim™)
[11-13]. Dotychczas do konca nie wyjasniono przyczyn
zwiekszonego ryzyka przerzutéw do mézgu w tej grupie
chorych. Wydaje sig¢, ze zjawisko to jest uwarunkowane
swoistymi cechami genetycznymi zaréwno guza, jak
i chorej, a takze rodzajem zastosowanego leczenia. Do
czynnikéw klinicznych i histopatologicznych dodatkowo
zwigkszajacych ryzyko przerzutéw do mdzgu w tej posta-
ciraka piersi naleza stan przedmenopauzalny, obecnos¢
przerzutéw do innych miazszowych narzadéw, brak
ekspresji receptoréw steroidowych, zajecie pachowych
weztéw chlonnych i szybki przebieg nowotworu [14-19].
Rozwdj wiedzy na temat biologicznych cech raka piersi

pozwolit takze na wskazanie cech molekularnych guza
zwigzanych ze zwickszonym ryzykiem przerzutow do
moézgu. Wydaje sig, ze kluczowa role w procesie kolo-
nizacji mézgu przez komorki raka piersi odgrywa eks-
presja genéw warunkujacych przenikanie pozbawionych
fenestracji naczyn bariery krew—moézg: enzymu cyklook-
sygenazy 2 (COX2, cyclooxygenase 2, okreslanej rowniez
jako PTGS2, prostaglandin-endoperoxide synthase 2),
czynnika wzrostu wiazacego heparyn¢ podobnego do
EGF (HBEGE, heparin-binding EGF-like growth factor)
ia2,6-sialyltransferazy STOGALNACS [20]. Przyktadem
osiggnig¢ opartych na technikach molekularnych w tej
dziedzinie jest 13-genowy profil silnie zwigzany z ryzy-
kiem wczesnych (ponizej 3 lat od rozpoznania choroby)
przerzutéw do mézgu [21]. W analizie wieloczynnikowej,
po uwzglednieniu innych cech, profil ten nadal stanowit
najsilniejszy czynnik ryzyka (p = 0,01).

Przerzuty do mézgu u chorych
leczonych trastuzumabem

W ostatnich latach standardowym elementem sys-
temowego leczenia chorych na HER2-dodatniego raka
piersi stal si¢ trastuzumab — monoklonalne przeciwciato
skierowane przeciw zewnatrzblonowemu receptorowi
HER?2. Lek ten jest jednak nieskuteczny w zapobieganiu
i leczeniu przerzutéw do moézgu. Jest to spowodowane
jego duza masg czasteczkowa (~145 kDa) i whasciwo-
Sciami fizykochemicznymi, ktore sprawiaja, ze tylko
w niewielkim stopniu przenika on barier¢ krew—mozg
[22, 23]. W efekcie w trakcie leczenia trastuzumabem
zaawansowanego raka piersi u 10-48% chorych do-
chodzi do rozwoju objawowych przerzutéw do mézgu
(tab. 1) [14-19, 24-30], a skumulowane Srednie roczne
ryzyko tego zdarzenia wynosi 10% [19]. Przerzuty do
moézgu w tej grupie chorych niejednokrotnie pojawiaja
si¢ w okresie, kiedy pozaczaszkowe ogniska nowotworu
wwyniku leczenia trastuzumabem sg pod kontrola. Jed-
noczesnie odpowiedz na leczenie trastuzumabem wigze
si¢ z czasem od uogdlnienia nowotworu do pojawienia
si¢ przerzutéw do mézgu [18, 31-34]. Zwigkszone ryzy-
ko przerzutéw do mézgu dotyczy réwniez chorych na
wczesne postaci raka piersi, otrzymujacych trastuzumab
w uzupehieniu zabiegu operacyjnego (tab. 2) [35-38].
W metaanalizie badan klinicznych oceniajacych role tra-
stuzumabu w leczeniu pooperacyjnym ryzyko powstania
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Tabela 1. Objawowe przerzuty do mézgu u chorych na zaawansowanego raka piersi z cechg HER2+ leczonych

trastuzumabem

Table 1. Symptomatic brain metastases in patients with advanced HER2+ breast cancer treated with trastuzumab

Autor Liczba chorych Czas od rozsiewu do przerzutéw Przerzuty
do mézgu (miesigce) do moézgu (%)
Bendell i wsp. [14] 122 6 34
Clayton i wsp. [15] 93 10 25
Lai i wsp. [16] 79 ND 48
Stemmler i wsp. [17] 136 18 31
Gori i wsp. [18] 122 12 35
Duchnowska i wsp. [19] 210 15 20*
Weitzen i wsp. [24] 42 12 29
Wardley i wsp. [25] 33 9 33
Heinrich i wsp. [26] 51 1 43
Shmueli i wsp. [27] 32 4 31
Lower i wsp. [28] 87 ND 25
Burstein i wsp. [29] 289 NR 10
Arif i wsp. [30] 47 ND 43

NR (not reached) — nie osiggnigto; ND (not determined) — nie podano; *odsetek przerzutéw do moézgu w obserwacji 3-letniej u chorych leczonych

trastuzumabem

Tabela 2. Mézg jako pierwsza lokalizacja przerzutéw odlegtych u chorych na raka piersi w trakcie uzupetniajagcego
leczenia trastuzumabem. Na podstawie [39], modyfikacja wtasna

Table 2. Brain as the first site of distant metasteses in breast cancer patients after the adjuvant treatment with trastuzu-

mab.[39] modyfied by the author

Badanie Grupa kontrolna Grupa leczona trastuzumabem
HERA [35] 15 (0,9%) 21 (1,2%)
HERA po 2 latach [36] 22 (1%) 26 (2%)
NSABP B-31 [37] 11 (1,3%) 21 (2,4%)
NCCTG N9831 [38] 4 (0,5%) 12 (0,7%)

przerzutéw do mézgu w grupie chorych otrzymujacych
ten lek bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej [wzgledne
ryzyko (HR) = 1,57 (95% CI: 1,03-2,37); p = 0,033] [39].

Wyzsze stezenie trastuzumabu w obrebie ognisk
przerzutowych w mézgu probowano uzyskaé poprzez
jego dokanatowe podawanie. Opisano kilka przypadkow
odpowiedzi na podawany w ten sposob lek w skojarzeniu
z chemioterapia u chorych z nowotworowym zajgciem
opon mézgowych [40-45]. PiSmiennictwo na ten temat
jest jednak ubogie i nie pozwala na obiektywna ocen¢
skutecznosci tego postgpowania. Nalezy takze pamietac,
ze dostepny komercyjnie preparat trastuzumabu zawiera
benzylowy alkohol, co powoduje, ze jego dokanatowe
podanie moze spowodowac zagrazajace zyciu zaburzenia
neurologiczne [46, 47]. Ponadto przeciwciala monoklo-
nalne charakteryzuje ograniczona dyfuzja w glab tkanek,

a efekt dziatania tych lekéw dotyczy gtéwnie przestrzeni
okotonaczyniowej [48].

Rola lapatynibu w leczeniu
przerzutéw do mézgu

Lapatynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej, hamujacym wewnatrzkomdrkowe
szlaki sygnatowe HER2 i EGFR. W duzym badaniu
IIT fazy obejmujacym chorych na HER2-dodatniego
rozsianego raka piersi z progresja nowotworu po wcze-
$niejszym leczeniu antracyklinami, taksoidami i trastu-
zumabem wykazano, ze dodanie lapatynibu do kapecy-
tabiny wydtuza czas do progresji [49]. We wspomnianym
rejestracyjnym badaniu III fazy udzial objawowych
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przerzutéw do mézgu w grupie otrzymujacej lapatynib
byt znamiennie mniejszy niz w grupie leczonej wytacznie
kapecytabina (odpowiednio 4% i 13%, p = 0,045), co
zdawalo si¢ stwarza¢ nadziej¢ na jego aktywnoS¢ w le-
czeniu przerzutéw do mézgu.

Bezposredniej oceny skutecznos$ci lapatynibu
w leczeniu objawowych przerzutéw do mézgu doko-
nano w dwéch prospektywnych badaniach [50, 51].
W pierwszym z nich lapatynib w monoterapii stoso-
wano u chorych z progresja przerzutéw do mézgu po
weczesniejszej paliatywnej radioterapii (stereotaktyczne;j
lub obejmujacej caly m6zg) lub z obecnoscia wezesniej
nienapromienianych bezobjawowych przerzutéw [50].
Mediana czasu od zakoficzenia radioterapii na obszar
mobzgu wynosita 6 miesigcy. Odpowiedz oceniano przy
uzyciu zmodyfikowanych kryteriéw Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (RECIST), wedhug ktérych
czg$ciowa remisja odpowiada zmniejszeniu sumy
najdtuzszych wymiaréw wskaznikowych zmian o co
najmniej 30%, z dodatkowym warunkiem zmniejszenia
Srednicy przynajmniej jednej wskaznikowej zmiany
o co najmniej 5 mm. Udzial czeSciowych regresji prze-
rzutéw w mozgu wynosit 2,6%, a stabilizacji choroby
bez progresji w ogniskach pozaczaszkowych przez co
najmniej 16 tygodni — 16%. Nie potwierdzono zatem
oczekiwanego wskaznika 20-procentowych odpowiedzi
w przerzutach do mézgu. W badaniu tym pod wplywem
lapatynibu remisj¢ uzyskano u 25% chorych ze zmiana-
mi pozaczaszkowymi. Oznacza to, ze u czgsci chorych
odpowiedzi na leczenie lapatynibem w ogniskach po-
zaczaszkowych nie towarzyszyta odpowiedZ w obrebie
moézgu. Co jednak istotne, rozsiew poza mdzgiem nie
byl warunkiem wilaczenia do tego badania i w efekcie
jedynie u 41% chorych stwierdzono mierzalne ogniska
pozaczaszkowe. Progresja wylacznie w obrgbie mézgu
byla przyczyna zakonczenia leczenia u 61% chorych,
a wylacznie poza mézgiem — u 10%. Kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie przerzutéw w mozgu przy uzyciu
lekéw ukierunkowanych molekularnie sg nadal przed-
miotem dyskusji. Coraz czgSciej stosuje si¢ w tym celu
tak zwana odpowiedz objetosciowa (volumetric respon-
se), przedstawiang na ogot graficznie w postaci wykresu
wwater flow”. W omawianym badaniu poprawe jakosci
zycia i wydtuzenie czasu do progresji uzyskano u chorych
z co najmniej 10-procentowym zmniejszeniem objgtosci
przerzutéw ocenianym przy uzyciu tych kryteriéw.

Wyniki drugiego badania, w ktérym lapatynib za-
stosowano w leczeniu przerzutéw do mdzgu po wcze-
$niejszej radioterapii, s3 podobne [51]. W badaniu tym
odpowiedz na leczenie oceniono przy uzyciu metody
CNS Composite Response Criteria, uwzgledniajacej poza
stopniem zmniejszenia obje¢tosci zmian przerzutowych
takze kontrole objawéw neurologicznych i potrze-
be stosowania lekdw objawowych, w tym steroidow
kory nadnercza. Chorych podzielono na dwie grupy

w zaleznosci od stanu ogdlnego i liczby wezedniejszych
schematéw leczenia zawierajacych trastuzumab. Wy-
niki w obu grupach byly podobne; czgsciowa regresje
zmian stwierdzono ogétem u 6% chorych, a stabilizacje
choroby — u 37%. Zmniejszenie objetosci wszystkich
ognisk w mézgu o co najmniej 20% i co najmniej 50%
uzyskano odpowiednio u 21% i 8% chorych. U tych
chorych mediana czasu do progresji byla dtuzsza niz
u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi — od-
powiednio 3,6-3,4 vs. 2 miesigce [HR = 0,51, 95% CI:
0,36-0,720 i HR = 0,61, 95% CI = 0,37-1,01]. Co cie-
kawe, u 50 chorych z progresja w trakcie monoterapii
lapatynibem dalsze podawanie tego leku w skojarzeniu
z kapecytabing doprowadzito do zmniejszenia objgtosci
ognisk w mézgu o 20% i wigcej u 40% chorych, w tym
u 20% osiagnigto obiektywna remisje wedtug kryteriow
RECIST. Mimo niewielkiego udziatu obiektywnych re-
misji ognisk w mézgu pod wptywem lapatynibu u czesci
chorych, zwlaszcza w grupie z tak zwana odpowiedzia
objetosciowa, uzyskiwano czgSciowe ustapienie lub
stabilizacje objaw6w neurologicznych [50, 51]. Podobny
odsetek obiektywnych odpowiedzi w obrebie osrodko-
wego uktadu nerwowego (ok. 20%) oraz poprawe stanu
neurologicznego odnotowano w dwdch retrospektyw-
nych badaniach zrealizowanych w ramach programu
rozszerzonego dostgpu do lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabina [52, 53]. Wyniki badan doswiadczalnych
wskazuja, ze lapatynib moze zapobiegaé kolonizacji
moézgu przez HER2-dodatnie komérki nowotworu [54].
Obserwacje te potwierdzaja wyniki wspomnianego wcze-
$niej badania III fazy, w ktérym wykazano, ze u chorych
na zaawansowanego raka piersi z cecha HER2 dodanie
tego leku do kapecytabiny obniza ryzyko powstania
objawowych przerzutow do mézgu [49]. Mozna zatem
przypuszczad, ze efekt lapatynibu obejmuje raczej za-
pobieganie powstawaniu przerzutow do mézgu niz ich
leczenie.

Whnioski

Skuteczno$¢ terapii anty-HER2 w objawowych
przerzutach do mézgu w przebiegu HER2-dodatniego
raka piersi jest bardzo ograniczona. Sposréd dwdch do-
stepnych obecnie preparatdéw stosowanych w tej postaci
raka piersi — trastuzumabu i lapatynibu — pierwszy nie
przenika bariery krew—-mazg, natomiast drugi pozwala
uzyskac¢ niewielki odsetek odpowiedzi w tej lokalizacji
nowotworu. Jednocze$nie kluczowa role rokownicza
odgrywa kontrola pozaczaszkowych ognisk choroby.

Oceng skutecznoSci leczenia systemowego prze-
rzutéw do mézgu utrudnia brak jednolitych kryteriow
odpowiedzi na leczenie oraz potencjalny wptyw innych,
stosowanych réwnocze$nie metod leczenia. Osiagnie-
cie terapeutycznego stezenia danego leku w obrebie

www.opk.viamedica.pl

275



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2010, tom 6, nr 5

moézgu jest uwarunkowane wieloma cechami fizyko-
chemicznymi, wsréd ktoérych szczegdlnie istotna jest
jego masa czasteczkowa (jedynie substancje o masie
czasteczkowej ponizej 400 Da moga swobodnie prze-
nika¢ barier¢ krew—mozg droga biernej dyfuzji). Prze-
nikanie lekow przez barier¢ krew—mozg zalezy jednak
nie tylko od masy czasteczkowej danej substancji, ale
i od innych parametréw fizykochemicznych, takich jak
tadunek elektryczny, rozpuszczalno$¢ w thuszczach czy
funkcja bialek zwiazanych z opornoscia na dany lek,
np. P-glikoproteiny (ABCB1) oraz biatka opornosci raka
piersi (BCRP/ABCG?2, breast cancer resistant protein).
W utrzymaniu stezenia terapeutycznego leku w obrebie
mobzgu istotny jest rowniez jego klirens. Wydaje sig, ze
odpowiedz na leczenie jest takze uwarunkowana swoisty-
mi czynnikami genetycznymi zar6wno guza, jak i chorej,
ale wiedza na ten temat jest bardzo ograniczona.
Obecnie przedmiotem badan klinicznych u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi jest wiele nowych
preparatéw, w tym niskoczasteczkowe inhibitory
kinazy tyrozynowej (np. neratynib), inhibitory recep-
toréw czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor) i inhibitory
mTOR (mammalian target of rapamycin) [55]. Stwarza
to nadziej¢ na pewien postep takze w odniesieniu do
przerzutéw do moézgu. Tymczasem jednak osiagniecia
w tej dziedzinie sa niewielkie i problem przerzutéw
do mézgu u chorych na HER2-dodatniego raka piersi
pozostaje nadal wyzwaniem terapeutycznym.
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