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Amplifikacja genu HER2 i/lub nade-
kspresja receptora HER2 wystepuje
w 20-30 proc. inwazyjnych rakéw pier-
si i w 60 proc. rakéw srédprzewodo-
wych. U chorych na inwazyjnego raka
piersi zaburzenia genu HER2 zwigzane
sg z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby, wiekszym prawdopodobien-
stwem nawrotu i krétszym czasem
przezycia. Trastuzumab (herceptyna) jest
przeciwciatem monoklonalnym, skiero-
wanym wybidérczo przeciwko receptoro-
wi btonowemu naskérkowego czynnika
wzrostu, HER2. Wprowadzenie tego pre-
paratu do terapii rozsianego raka pier-
si, wykazujgcego nadekspresje i/lub
amplifikacje HER2, pozwolito zwiekszy¢
udziat czesciowych i catkowitych remi-
sji nowotworu oraz wydtuzyto czas
do progres;ji i czas catkowitego przezy-
cia. Jedng z czestszych form niepowo-
dzenia leczenia trastuzumabem s po-
jawiajace sie w trakcie terapii przerzu-
ty do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Najprawdopodobniej jest to wy-
nikiem nieprzenikania trastuzumabu
przez bariere krew-mozg, zwiazane
z duzg masg czasteczkowa tej substan-
cji (ok. 145 kDa). Efekt ten moze by¢ jed-
nak réwniez spowodowany wydtuze-
niem czasu przezycia chorych w wyni-
ku lepszej kontroli innych ognisk
choroby nowotworowej, przy réwnocze-
snym rozwoju przerzutéw w OUN jako
tzw. chronionym obszarze (ang. sanctu-
ary site). Wysuwana jest takze hipote-
za, ze obecnos¢ receptora HER2 stano-
wi czynnik predysponujacy do rozwoju
przerzutéw do OUN. Celem pracy jest
omodwienie patomechanizmu tego zja-
wiska oraz jego implikacje kliniczne.

Stowa kluczowe: rak piersi, receptor
HER2, trastuzumab, bariera krew-moézg,
przerzuty do moézgu.
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Gen ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu jest protoonko-
genem, zlokalizowanym w chromosomie 17q11-g21[1]. W warunkach fizjolo-
gicznych gen ten koduje przezbtonowa glikoproteine o masie czasteczko-
wej 185 kDa (p185), nazwana receptorem HER2 lub biatkiem HER2 [1, 2]. Re-
ceptor HER2 odgrywa wazng role w transdukcji (przekazywaniu) sygnatu
podczas wzrostu komorek [3]. Amplifikacja genu HER2 i/lub nadekspresja re-
ceptora HER2 wystepuje w 20-30 proc. inwazyjnych rakéw piersi i w 60 proc.
przedinwazyjnych rakéw przewodowych (ductal carcinoma in situ, DCIS).
Obecnosé tych zaburzen genetycznych w inwazyjnym raku piersi wiaze sie
z agresywnym przebiegiem choroby, przejawiajacym sie wiekszym prawdo-
podobienstwem nawrotu i krétszym czasem przezycia [4-7].

Trastuzumab (herceptyna) jest rekombinowanym, humanizowanym prze-
ciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére taczac sie wybidrczo z receptorem
ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu (HER2), hamuje rozplem komo-
rek guza. Oprécz tego substancja ta jest silnym mediatorem cytotoksyczno-
Sci komodrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC — ang. antibody dependent
cellular cytotoxicity), skierowanej wybidrczo przeciw komérkom guza z na-
dekspresja HER2, a takze hamuje angiogeneze poprzez wptyw na ekspresje
czynnikéw proangiogennych, m.in. VEGF [8, 9].

Zastosowanie trastuzumabu pozwolito u chorych na rozsianego raka pier-
si z nadekspresja i/lub amplifikacja receptora HER2 zwiekszy¢ udziat czescio-
wych i catkowitych remisji oraz wydtuzy¢ czas do progresji i czas catkowite-
go przezycia [10, 11]. Potaczenie trastuzumabu z paklitakselem w rozsianym
raku piersi zwiekszyto udziat odpowiedzi na leczenie z 17 do 41 proc., a me-
diane czasu odpowiedzi z 4,5 do 10,5 mies., w poréwnaniu z wytaczng che-
mioterapig [11]. W tym samym badaniu potgczenie trastuzumabu ze schema-
tem AC (doksorubicyna z cyklofosfamidem) pozwolito zwiekszy¢ udziat od-
powiedzi na leczenie z 42 do 56 proc., a mediane czasu trwania odpowiedzi
z 6,7 do 9,1 mies. W obu grupach otrzymujacych trastuzumab stwierdzono
wydtuzenie catkowitego czasu przezycia o 25 proc. (z 20,3 do 25,1 mies,;
p<0,05) w poréwnaniu z wytaczng chemioterapia. Podobna korzys¢ wykaza-
no réwniez w przypadku skojarzenia trastuzumabu z docetakselem [12]. Pod-
czas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w 2005 r.
przedstawiono pierwsze wyniki trzech duzych badan z losowym doborem
chorych, w ktérych trastuzumab stosowano w uzupetnieniu pooperacyjnej
chemioterapii (Romon E, Perez E, Piccart M; dane nieopublikowane). Wszyst-
kie trzy badania wykazaty znaczace zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
w grupach otrzymujacych trastuzumab.



Wspétczesna Onkologia (2006) vol. 10; 2 (51-56)

Amplification or overexpression of
HER2 receptor is present in 20-30% of
invasive breast cancers and in 60% of
intraductal cancers. Patients with HER2
gene aberrations have more aggressive
disease, frequent disease recurrence
and a shorter survival. Trastuzumab
(herceptin) is a monoclonal antibody se-
lectively directed against the HER2 epi-
dermal growth factor receptor. Adding
herceptin to therapy of metastatic bre-
ast cancer patients with overexpression
and/or amplification of HER2 has incre-
ased complete and partial response ra-
tes, as well as prolonged time to pro-
gression and overall survival. A common
failure site during trastuzumab therapy
is brain. Brain dissemination is proba-
bly related to the lack of CNS penetra-
tion of trastuzumab, a consequence of
its high molecular weight (145 kDa).
Another hypothesis includes improved
systemic disease control outside the
brain, leading to prolonged survival wi-
thout brain protection (a ”sanctuary si-
te”). It was also postulated that HER2
overexpression and/or amplification mi-
ght predispose to brain metastases. The
aim of this article is to discuss the pa-
thomechanism of this phenomenon
and its clinical implications.

Key words: breast cancer, receptor HER2,
trastuzumab, blood-brain barrier, brain
metastases.

Bariera krew-mézg

Pojeciem bariery krew-moézg okresla sie wybidrczosé transportu pomie-
dzy tozyskiem naczyniowym a tkankami osrodkowego uktadu nerwowego.
Za anatomiczny wyktadnik mechanizméw barierowych uwaza sie obecnie
komarki srédbtonka naczyn wtosowatych. To ich swoista budowa, istnienie
Scistych ztaczy pomiedzy komérkami (ang. tight junction), brak fenestracji,
niska pinocytoza, a takze tzw. bariera enzymatyczna komoérek srédbtonka, sa
odpowiedzialne za precyzyjna kontrole transportu zwigzkéw wnikajgcych
i opuszczajacych OUN. Zwigzkami barierowymi sg zaréwno substancje wiel-
koczagsteczkowe, jak i matoczasteczkowe, przy czym graniczna masa cza-
steczkowa wynosi 200 da [13]. Transport przez ztgcze naczyniowo-mozgowe
odbywa sie droga dializy, filtracji i pinocytozy. Bariera enzymatyczna istnie-
jaca w srédbtonku naczyh wtosowatych ogranicza lub uniemozliwia przeni-
kanie niektorych zwiazkéw do OUN. Dzieje sie tak, np. w przypadku amin ka-
techolowych, ktére ulegaja roztozeniu poprzez enzymy: DOPA-dekarboksy-
laze i monoaminooksydaze. Natomiast obecna w komadrkach srodbtonka
P-glikoproteina, produkt genu MDR-1 (ang. multi drug resistance-1), odpowie-
dzialna jest za usuwanie z komoérek egzogennych toksyn lub endogennych
metabolitéw o dziataniu toksycznym.

Przerzuty do OUN u chorych na raka piersi

Przerzuty do OUN wystepuja u 14-20 proc. chorych na raka piersi [14].
W badaniach autopsyjnych udziat ten wynosi 18-30 proc. [15, 16], co wska-
zuje, ze znaczna czes¢ zmian przerzutowych w OUN przebiega bezobjawo-
wo. W praktyce klinicznej nie wykonuje sie rutynowo kontrolnych badan OUN
u chorych bez objawoéw klinicznych, sugerujacych przerzuty do mézgu, po-
niewaz celowos¢ ich wczesnego rozpoznawania i niezwtocznego leczenia jest
kontrowersyjna. Catkowite przezycie chorych z bezobjawowym i objawowym
przebiegiem przerzutéw do OUN jest podobne, a przyczyna niepowodzenia
leczenia jest progresja pozamoézgowych ognisk choroby [17]. Zastosowanie
chemioterapii ogélnoustrojowej w leczeniu raka piersi zmienito dotychcza-
sowy przebieg choroby. Wydtuzyto catkowity czas przezycia chorych i para-
doksalnie — zwiekszyto mozliwos¢ ujawnienia sie przerzutéw do OUN. Row-
noczesnie nowoczesne metody diagnostyczne pozwolity zwiekszyé wykry-
walnos¢ tych zmian. Pojawity sie pierwsze doniesienia o zwiekszonym ryzyku
wystepowania przerzutéw do OUN u chorych leczonych taksoidami i antra-
cyklinami, tj. lekami uwazanymi za najbardziej aktywne w raku piersi [18, 19].
Ponadto wiadomo, Ze leki te, podobnie jak alkaloidy Vinca, sa w najwiekszym
stopniu podatne na rozw6j opornosci krzyzowej w wyniku nadekspresji
MDR-1 (ang. multi drug resistance-1). Produkt genu MDR-1, P-glikoproteina,
ktoéra jest pompa usuwajaca z komorek egzogenne toksyny lub endogenne
metabolity o dziataniu toksycznym, jest obecna w komérkach srédbtonka na-
czyn wtosowatych OUN i jest najprawdopodobniej odpowiedzialna za nie-
przenikanie taksoidéw do OUN [20].

Przerzuty do OUN wystepuja czesciej u chorych w mtodszym wieku, z agre-
sywnym przebiegiem nowotworu oraz w okresie jego uogoélnienia. Nie sg one
zwigzane z zaawansowaniem guza pierwotnego (cecha T), jego lokalizacja
i liczba zajetych weztdw chtonnych, natomiast wystepuja czesciej w guzach
niezawierajacych receptoréw steroidowych [21, 22]. Wydaje sie, ze guzy two-
rzace przerzuty do OUN charakteryzuja sie bardziej agresywnym fenotypem.
Nie jest jednak wykluczone, ze obecne w OUN neureguliny — substancje na-
lezgce do rodziny ligandow dla receptoréw naskérkowego czynnika wzrostu
(np. neuregulina-1), ktére w mechanizmie parakrynnym moga pobudzaé mi-
gracje w OUN komorek glejakow, wptywaja rowniez na migracje do OUN ko-
maérek nowotworowych posiadajacych okreslone receptory [23, 24].

W 80 proc. przypadkéw zmiany przerzutowe w OUN stwierdza sie po roz-
poznaniu choroby uogoélnionej. Sredni czas od rozpoznania raka piersi do po-
jawienia sie przerzutéw w OUN wynosi 34 mies., natomiast od rozpoznania
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choroby rozsianej — 16 mies. [25]. Objawy kliniczne, pod po-
stacia napadu drgawkowego, w przebiegu udaru niedo-
krwiennego lub rzadziej krwotocznego, ubytki neurologicz-
ne, béle gtowy, zaburzenia pojmowania i poznawania stwier-
dza sie u 2/3 chorych z przerzutami do OUN. Przerzuty
do OUN w 80 proc. lokalizujg sie w potkulach, w 15 proc.
w moézdzku, w 5 proc. w pniu mézgu i w 2-5 proc. w opo-
nach mézgowych [26-28]. W badaniu tomokomputerowym
(TK) w 56 proc. sa to zmiany pojedyncze, a w 44 proc. mno-
gie. Po weryfikacji w badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI), ktore jest bardziej czute i pozwala na doktadniejsza
ocene tylnego dotu czaszki i stanu opon mézgowo-rdzenio-
wych, przerzuty pojedyncze stanowia 1/3 do 1/4 ogétu przy-
padkéw [29-32].

Leczenie przerzutéw do moézgu uzaleznione jest od ich
lokalizacji, liczby, stanu neurologicznego, wieku chorego,
stanu wydolnosci ogolnej (KPS), w tym wydolnosci pozosta-
tych narzadéw oraz zaawansowania choroby podstawowej
i zwigzanej z tym przewidywanej lub uzyskanej odpowiedzi
na leczenie ogélnoustrojowe. Sredni czas przezycia chorych
nieleczonych wynosi miesiac, zastosowanie hormonoéw ste-
roidowych wydtuza ten okres do 2 mies., a radioterapia OUN
wydtuza przezycie do 3—-6 mies. [33-36]. Chore z pojedyn-
cza zmiang w OUN oraz niewielkg choroba rozsiana osigga-
ja po leczeniu operacyjnym i radioterapii na obszar OUN czas
przezycia w granicach od 10 do 16 mies. [36—39]. W poréw-
naniu do danych z lat 1979-1990, kiedy catkowity czas prze-
zycia chorych z przerzutami do OUN wynosit rednio 5 mies.,
osiggnieto niewielka poprawe wynikéw leczenia [40]. Ko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi w przerzutach do OUN
sg brak innych ognisk rozsiewu, wiek ponizej 60 lat, dobry
stan ogolny (KPS>70), dtugi czas do rozsiewu choroby, re-
sekcja chirurgiczna przerzutu i obecnosé receptorow stero-
idowych [37, 39, 41].

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
w trakcie leczenia trastuzumabem

Zaburzenia receptoréw rodziny naskérkowego czynnika
wzrostu, wystepujace w komaorkach nowotworéw ztosli-
wych zwigzane s3 z pobudzeniem proliferacji komdrek no-
wotworowych, zaburzeniem proceséw apoptozy, pobudze-
niem angiogenezy i tworzeniem przerzutow, a tym samym
z agresywniejszym przebiegiem choroby [5, 42-50].

Wiadomo, ze przerzuty do OUN czesciej wystepuja u ko-
biet przed menopauza, w przypadku guzéw bez receptoréw
steroidowych, z bardziej agresywnym przebiegiem choroby
oraz w okresie jej uogolnienia, a wiec w grupie chorych
o charakterystyce mogacej odpowiadac¢ nadekspresji HER2.
W badaniu Kallioniemi i wsp. [42], obejmujacym 319 cho-
rych na raka piersi, nadekspresja HER2 okazata sie nieza-
leznym czynnikiem zwiekszonego ryzyka rozwoju przerzu-
tow, w tym réwniez do OUN. Natomiast w pracy Lai i wsp.
[51], w ktorym poréwnano retrospektywnie czestos¢ wyste-
powania przerzutéw do OUN pomiedzy grupa chorych z na-
dekspresja i bez nadekspresji HER2 w okresie uogélnienia
choroby, réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami nie
osiagneta znamiennosci.

Ze wzgledu na krotki okres, jaki uptynat od wprowadze-
nia trastuzumabu do praktyki klinicznej doniesienia na te-
mat wystepowania przerzutéw do OUN w trakcie leczenia
tym preparatem sa nieliczne. W kilku badaniach, u chorych
leczonych trastuzumabem w okresie uogoélnienia choroby,
zaobserwowano czestsze wystepowanie przerzutéw do OUN
w poréwnaniu z historycznymi danymi dotyczacymi prze-
rzutow do OUN wsrod ogotu chorych na raka piersi
[14, 52-58]. W grupie chorych leczonych trastuzumabem
Sredni czas wystagpienia zmian przerzutowych do OUN w po-
szczegblnych badaniach zawarty byt w granicach od 4 do 24
mies. od rozpoczecia leczenia, niezaleznie od wysokiego od-
setka odpowiedzi w obrebie innych ognisk rozsiewu
[52-55, 58, 59]. Na tej podstawie wysunieto hipoteze, Ze za-
burzenia receptora HER2 mogg predysponowac do rozwoju
przerzutéw do OUN. Obserwacjom tym przecza jednak dwa
duze badania, w ktérych nie wykazano zwiekszonego ryzy-
ka wystepowania przerzutéw do OUN u chorych na raka pier-
si otrzymujacych trastuzumab [59, 60]. W jednym z tych ba-
dan [59] w grupie z nadekspresja HER2 kwalifikowanych
do leczenia trastuzumabem stwierdzono natomiast wyzszy
udziat przerzutéw do OUN przed rozpoczeciem leczenia w po-
rownaniu z grupa kontrolna (odpowiednio 16 proc. i 3 proc.),
co moze potwierdza¢ hipoteze szczegdlnie agresywnych cech
fenotypowych rakéw piersi z nadekspresjg HER2.

W wiekszosci doniesieh wykazano, ze przerzuty do OUN
wykazujg opornos¢ na leczenie trastuzumabem i rozwijaja
sie niezaleznie od leczenia tym preparatem [13, 52-61]. Zja-
wisko to wystepuje takze u chorych z regresja pozamézgo-
wych ognisk nowotworu. Wyjasnienia mieszanej odpowie-
dzi na leczenie trastuzumabem, tj. rozwoju przerzutéw
do OUN przy rownoczesnej remisji lub stabilizacji innych
ognisk rozsiewu, szukano m.in. w zmianie stanu receptora
HER2 komérek tworzacych przerzuty. Zjawisko utraty badz
nabycia nadekspresji receptora HER2 w trakcie rozwoju cho-
roby stwierdzono w kilku nowotworach, w tym réwniez
w opornym na leczenie trastuzumabem raku piersi [62—66)].
Z drugiej strony, w analizie poréwnujacej wycinki z guza pier-
wotnego i ogniska przerzutowego do OUN, podobnie jak
w analizie poréwnawczej guza pierwotnego i ognisk prze-
rzutowych w innych lokalizacjach, wykazano duzg zgodnosé
w ocenie stanu receptora HER2. W badaniu Fuchs i wsp.
[57] 13 HER2-dodatnich przerzutéw do OUN pochodzito z
HER2-dodatnich guzéw pierwotnych, a sposréd 16 HER2-
-ujemnych przerzutéw do OUN, 15 pochodzito z HER2-ujem-
nych guzéw pierwotnych. W pojedynczym przypadku r6z-
nicy pomiedzy guzem pierwotnym a przerzutem do OUN,
w guzie pierwotnym stwierdzono posrednig nadekspresje
HER2 (++) z potwierdzong w badaniu FISH amplifikacja ge-
nu, przy stabej ekspresji (IHC+) i amplifikacji genu w prze-
rzucie do OUN. Zgodnos¢ pomiedzy ICH a FISH w ocenie sta-
nu HER2 zaréwno w guzie pierwotnym, jak i w przerzutach,
miesci sie w granicach 75-96 proc. [67-74]. W wiekszosci
przypadkéw réznica dotyczy posredniej nadekspresji recep-
tora, ocenianej na (++) w badaniu IHC. Badanie FISH, pomi-
mo zwigzanych z nim kosztéw i mniejszej dostepnosci, wy-
daje sie by¢ metoda z wyboru okreslenia stanu genu HER2
w celu kwalifikacji do leczenia trastuzumabem chorych,
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u ktorych z powodu braku materiatu z guza pierwotnego,
oznaczenie wykonuje sie na podstawie biopsji ogniska prze-
rzutowego [57, 67-75]. W badaniu Lear-Kaul i wsp. [75], spo-
srod 2 przypadkéw braku zgodnosci pomiedzy wynikiem
IHC i FISH (odpowiednio dodatni i ujemny), w obu stwier-
dzono posrednig nadekspresje ICH (++), przy czym w jed-
nym tylko czes¢ komarek w obrebie przerzutu do OUN wy-
kazywata amplifikacje genu (33/124 komérek), a w drugim
stwierdzono aneuploidie chromosomu 17.

Rozwdj przerzutéw do OUN w trakcie leczenia trastuzu-
mabem moze by¢ zwigzany z nieprzenikaniem tego leku
przez bariere krew-mozg, co najprawdopodobniej spowo-
dowane jest jego duzg masa czasteczkowa (145 kDa). W jed-
nym z doniesief oznaczono stezenie trastuzumabu we krwi
i ptynie mézgowo-rdzeniowym w trakcie leczenia tym pre-
paratem chorej na raka piersi z zajeciem opon m6zgowo-
-rdzeniowych [61]. Kilka godzin po podaniu trastuzumabu,
jego stezenie we krwi wahato sie w granicach pomie-
dzy 10 000 i 100 000 ng/ml, podczas gdy w tym samym cza-
sie w ptynie mézgowo-rdzeniowym byto ono 300-krotnie
nizsze. Przypadek ten wskazuje, ze pomimo uszkodzenia
bariery krew-mézg przez naciek nowotworowy, przechodze-
nie trastuzumabu do OUN jest bardzo utrudnione. Co cie-
kawe, mimo ograniczonego przenikania trastuzumabu przez
bariere krew-moézg, wydtuzenie czasu przezycia pod wpty-
wem tego leku wydaje sie obejmowac takze chorych, u kto-
rych doszto do przerzutéw do OUN w trakcie terapii. W ba-
daniu Lower i wsp. [59] Sredni czas przezycia chorych, u kt6-
rych przerzuty do OUN rozwinety sie w trakcie leczenia
trastuzumabem wynosit 1 400 dni, w poréwnaniu do 2 000
dni u chorych bez przerzutéw. W grupie kontrolnej, w kt6-
rej chore otrzymywaty chemioterapie bez trastuzumabu,
sredni czas przezycia wérdd chorych z przerzutami i bez
przerzutow do OUN wynosit odpowiednio 639 i 928 dni. Po-
za tym w badaniu tym w grupie kontrolnej stwierdzono
znacznie wyzszy udziat przerzutéw w uktadzie kostnym (91
proc., w poréwnaniu z 15 proc. w grupie leczonej trastuzu-
mabem). Tak wiec, przy zblizonej czestosci przerzutéow
do OUN, chore otrzymujace trastuzumab miaty dtuzszy czas
catkowitego przezycia oraz nizszy udziat przerzutéw do ko-
Sci w poréwnaniu z chorymi, ktére nie byty leczone tym pre-
paratem [59]. Natomiast badanie Lai i wsp. [60], podobnie
jak badanie Fuchs [57], nie wykazato réznic w catkowitym
czasie przezycia chorych z przerzutami do OUN leczonych
lub nieleczonych trastuzumabem. Potwierdza to wczesniej-
sze obserwacje, ze jednym z gtéwnych czynnikéw wptywa-
jacych na czas przezycia jest kontrola pozamézgowych
ognisk choroby. Z kolei wydtuzenie czasu przezycia poprzez
zmiane naturalnego przebiegu choroby wiagze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju przerzutéw do OUN, ktére sg po-
za mozliwosciami leczenia trastuzumabem.

Sytuacja taka sugeruje potencjalna uzytecznosé elektyw-
nego napromieniania OUN u chorych na zaawansowanego
raka piersi z nadekspresja lub amplifikacja receptora HER2
i bez przerzutéw do moézgu, u ktérych osiggnieto catkowi-
ta odpowiedz kliniczng lub u chorych po zakohczeniu lecze-
nia uzupetniajgcego. Bytoby to postepowanie analogiczne
do PCl (ang. prophylactic cranial irradiation), stosowanego

w ograniczonej postaci raka drobnokomérkowego ptuca.
Celowos¢ stosowania takiej metody u chorych na raka pier-
si wymagataby jednak potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych z losowym doborem chorych. Obecnie wiadomo na-
tomiast, ze wykonywanie badan przesiewowych w kierun-
ku przerzutéw do OUN i napromienianie profilaktyczne
mo6zgu u chorych z niekontrolowana chorobg uogélniona
jest niecelowe [17].

Whioski

Wprowadzenie do terapii trastuzumabu pozwolito na po-
prawe skutecznosci leczenia rozsianego raka piersi u cho-
rych z silng ekspresja lub amplifikacja receptora HER2. Lek
ten znajdzie prawdopodobnie wkrotce zastosowanie w uzu-
petniajacym leczeniu tej grupy chorych na raka piersi. W ob-
liczu wzrastajacej skutecznosci ogélnoustrojowego lecze-
nia, przerzuty do OUN beda wiec stanowi¢ narastajacy pro-
blem kliniczny i wyzwanie wymagajace nowego podejscia
terapeutycznego. Wysokiemu odsetkowi odpowiedzi
pod wptywem leczenia trastuzumabem moze towarzyszyé
rozsiew lub ujawnienie sie przerzutéw do OUN, najpewnie]
w wyniku uposledzonego przenikania tego preparatu przez
bariere krew-mdzg. Réwnoczesnie czas przezycia tych cho-
rych wydaje sie by¢ dtuzszy niz w przypadku leczenia bez
udziatu trastuzumabu. Obserwacja ta mogtaby uzasadnia¢
kontynuacje leczenia trastuzumabem, mimo wystapienia
przerzutéw do mézgu, jednak zagadnienie to wymaga roz-
strzygniecia w badaniu z losowym doborem chorych.

Otwartym problemem pozostaje, czy u chorych z nade-
kspresja lub amplifikacja receptora HER2 powinno sie prze-
prowadzac¢ dodatkowe badania kontrolne w celu wykrycia
wczesnych, bezobjawowych przerzutéw do OUN. By¢ moze
postepowanie takie pozwolitoby uzyska¢ wydtuzenie czasu
przezycia lub unikniecie zaburzeh neurologicznych, zwigza-
nych z rozwojem przerzutéw w OUN, a w pojedynczych przy-
padkach nawet wyleczenie. Niezaleznie od tego, istnieje po-
trzeba poszukiwania kolejnych lekéw o wiekszej skuteczno-
sci w odniesieniu do ognisk OUN, ktéry dla wielu metod
ogoélnoustrojowego leczenia nadal pozostaje sanctuary site.
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