
Amplifikacja genu HER2 i/lub nade-
kspresja receptora HER2 występuje
w 20–30 proc. inwazyjnych raków pier-
si i w 60 proc. raków śródprzewodo-
wych. U chorych na inwazyjnego raka
piersi zaburzenia genu HER2 związane
są z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby, większym prawdopodobień-
stwem nawrotu i krótszym czasem
przeżycia. Trastuzumab (herceptyna) jest
przeciwciałem monoklonalnym, skiero-
wanym wybiórczo przeciwko receptoro-
wi błonowemu naskórkowego czynnika
wzrostu, HER2. Wprowadzenie tego pre-
paratu do terapii rozsianego raka pier-
si, wykazującego nadekspresję i/lub
amplifikację HER2, pozwoliło zwiększyć
udział częściowych i całkowitych remi-
sji nowotworu oraz wydłużyło czas
do progresji i czas całkowitego przeży-
cia. Jedną z częstszych form niepowo-
dzenia leczenia trastuzumabem są po-
jawiające się w trakcie terapii przerzu-
ty do ośrodkowego układu nerwowego
(OUN). Najprawdopodobniej jest to wy-
nikiem nieprzenikania trastuzumabu
przez barierę krew-mózg, związane
z dużą masą cząsteczkową tej substan-
cji (ok. 145 kDa). Efekt ten może być jed-
nak również spowodowany wydłuże-
niem czasu przeżycia chorych w wyni-
ku lepszej kontroli innych ognisk
choroby nowotworowej, przy równocze-
snym rozwoju przerzutów w OUN jako
tzw. chronionym obszarze (ang. sanctu-
ary site). Wysuwana jest także hipote-
za, że obecność receptora HER2 stano-
wi czynnik predysponujący do rozwoju
przerzutów do OUN. Celem pracy jest
omówienie patomechanizmu tego zja-
wiska oraz jego implikacje kliniczne.
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Wstęp

Gen ludzkiego receptora naskórkowego czynnika wzrostu jest protoonko-
genem, zlokalizowanym w chromosomie 17q11-q21 [1]. W warunkach fizjolo-
gicznych gen ten koduje przezbłonową glikoproteinę o masie cząsteczko-
wej 185 kDa (p185), nazwaną receptorem HER2 lub białkiem HER2 [1, 2]. Re-
ceptor HER2 odgrywa ważną rolę w transdukcji (przekazywaniu) sygnału
podczas wzrostu komórek [3]. Amplifikacja genu HER2 i/lub nadekspresja re-
ceptora HER2 występuje w 20–30 proc. inwazyjnych raków piersi i w 60 proc.
przedinwazyjnych raków przewodowych (ductal carcinoma in situ, DCIS).
Obecność tych zaburzeń genetycznych w inwazyjnym raku piersi wiąże się
z agresywnym przebiegiem choroby, przejawiającym się większym prawdo-
podobieństwem nawrotu i krótszym czasem przeżycia [4–7].

Trastuzumab (herceptyna) jest rekombinowanym, humanizowanym prze-
ciwciałem monoklonalnym IgG1, które łącząc się wybiórczo z receptorem
ludzkiego nabłonkowego czynnika wzrostu (HER2), hamuje rozplem komó-
rek guza. Oprócz tego substancja ta jest silnym mediatorem cytotoksyczno-
ści komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC – ang. antibody dependent
cellular cytotoxicity), skierowanej wybiórczo przeciw komórkom guza z na-
dekspresją HER2, a także hamuje angiogenezę poprzez wpływ na ekspresję
czynników proangiogennych, m.in. VEGF [8, 9]. 

Zastosowanie trastuzumabu pozwoliło u chorych na rozsianego raka pier-
si z nadekspresją i/lub amplifikacją receptora HER2 zwiększyć udział częścio-
wych i całkowitych remisji oraz wydłużyć czas do progresji i czas całkowite-
go przeżycia [10, 11]. Połączenie trastuzumabu z paklitakselem w rozsianym
raku piersi zwiększyło udział odpowiedzi na leczenie z 17 do 41 proc., a me-
dianę czasu odpowiedzi z 4,5 do 10,5 mies., w porównaniu z wyłączną che-
mioterapią [11]. W tym samym badaniu połączenie trastuzumabu ze schema-
tem AC (doksorubicyna z cyklofosfamidem) pozwoliło zwiększyć udział od-
powiedzi na leczenie z 42 do 56 proc., a medianę czasu trwania odpowiedzi
z 6,7 do 9,1 mies. W obu grupach otrzymujących trastuzumab stwierdzono
wydłużenie całkowitego czasu przeżycia o 25 proc. (z 20,3 do 25,1 mies.;
p<0,05) w porównaniu z wyłączną chemioterapią. Podobną korzyść wykaza-
no również w przypadku skojarzenia trastuzumabu z docetakselem [12]. Pod-
czas kongresu Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w 2005 r.
przedstawiono pierwsze wyniki trzech dużych badań z losowym doborem
chorych, w których trastuzumab stosowano w uzupełnieniu pooperacyjnej
chemioterapii (Romon E, Perez E, Piccart M; dane nieopublikowane). Wszyst-
kie trzy badania wykazały znaczące zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
w grupach otrzymujących trastuzumab. 



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.
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Bariera krew-mózg

Pojęciem bariery krew-mózg określa się wybiórczość transportu pomię-
dzy łożyskiem naczyniowym a tkankami ośrodkowego układu nerwowego.
Za anatomiczny wykładnik mechanizmów barierowych uważa się obecnie
komórki śródbłonka naczyń włosowatych. To ich swoista budowa, istnienie
ścisłych złączy pomiędzy komórkami (ang. tight junction), brak fenestracji,
niska pinocytoza, a także tzw. bariera enzymatyczna komórek śródbłonka, są
odpowiedzialne za precyzyjną kontrolę transportu związków wnikających
i opuszczających OUN. Związkami barierowymi są zarówno substancje wiel-
kocząsteczkowe, jak i małocząsteczkowe, przy czym graniczna masa czą-
steczkowa wynosi 200 da [13]. Transport przez złącze naczyniowo-mózgowe
odbywa się drogą dializy, filtracji i pinocytozy. Bariera enzymatyczna istnie-
jąca w śródbłonku naczyń włosowatych ogranicza lub uniemożliwia przeni-
kanie niektórych związków do OUN. Dzieje się tak, np. w przypadku amin ka-
techolowych, które ulegają rozłożeniu poprzez enzymy: DOPA-dekarboksy-
lazę i monoaminooksydazę. Natomiast obecna w komórkach śródbłonka
P-glikoproteina, produkt genu MDR-1 (ang. multi drug resistance-1), odpowie-
dzialna jest za usuwanie z komórek egzogennych toksyn lub endogennych
metabolitów o działaniu toksycznym.

Przerzuty do OUN u chorych na raka piersi

Przerzuty do OUN występują u 14–20 proc. chorych na raka piersi [14].
W badaniach autopsyjnych udział ten wynosi 18–30 proc. [15, 16], co wska-
zuje, że znaczna część zmian przerzutowych w OUN przebiega bezobjawo-
wo. W praktyce klinicznej nie wykonuje się rutynowo kontrolnych badań OUN
u chorych bez objawów klinicznych, sugerujących przerzuty do mózgu, po-
nieważ celowość ich wczesnego rozpoznawania i niezwłocznego leczenia jest
kontrowersyjna. Całkowite przeżycie chorych z bezobjawowym i objawowym
przebiegiem przerzutów do OUN jest podobne, a przyczyną niepowodzenia
leczenia jest progresja pozamózgowych ognisk choroby [17]. Zastosowanie
chemioterapii ogólnoustrojowej w leczeniu raka piersi zmieniło dotychcza-
sowy przebieg choroby. Wydłużyło całkowity czas przeżycia chorych i para-
doksalnie – zwiększyło możliwość ujawnienia się przerzutów do OUN. Rów-
nocześnie nowoczesne metody diagnostyczne pozwoliły zwiększyć wykry-
walność tych zmian. Pojawiły się pierwsze doniesienia o zwiększonym ryzyku
występowania przerzutów do OUN u chorych leczonych taksoidami i antra-
cyklinami, tj. lekami uważanymi za najbardziej aktywne w raku piersi [18, 19].
Ponadto wiadomo, że leki te, podobnie jak alkaloidy Vinca, są w największym
stopniu podatne na rozwój oporności krzyżowej w wyniku nadekspresji 
MDR-1 (ang. multi drug resistance-1). Produkt genu MDR-1, P-glikoproteina,
która jest pompą usuwającą z komórek egzogenne toksyny lub endogenne
metabolity o działaniu toksycznym, jest obecna w komórkach śródbłonka na-
czyń włosowatych OUN i jest najprawdopodobniej odpowiedzialna za nie-
przenikanie taksoidów do OUN [20].

Przerzuty do OUN występują częściej u chorych w młodszym wieku, z agre-
sywnym przebiegiem nowotworu oraz w okresie jego uogólnienia. Nie są one
związane z zaawansowaniem guza pierwotnego (cecha T), jego lokalizacją
i liczbą zajętych węzłów chłonnych, natomiast występują częściej w guzach
niezawierających receptorów steroidowych [21, 22]. Wydaje się, że guzy two-
rzące przerzuty do OUN charakteryzują się bardziej agresywnym fenotypem.
Nie jest jednak wykluczone, że obecne w OUN neureguliny – substancje na-
leżące do rodziny ligandów dla receptorów naskórkowego czynnika wzrostu
(np. neuregulina-1), które w mechanizmie parakrynnym mogą pobudzać mi-
grację w OUN komórek glejaków, wpływają również na migrację do OUN ko-
mórek nowotworowych posiadających określone receptory [23, 24]. 

W 80 proc. przypadków zmiany przerzutowe w OUN stwierdza się po roz-
poznaniu choroby uogólnionej. Średni czas od rozpoznania raka piersi do po-
jawienia się przerzutów w OUN wynosi 34 mies., natomiast od rozpoznania



choroby rozsianej – 16 mies. [25]. Objawy kliniczne, pod po-
stacią napadu drgawkowego, w przebiegu udaru niedo-
krwiennego lub rzadziej krwotocznego, ubytki neurologicz-
ne, bóle głowy, zaburzenia pojmowania i poznawania stwier-
dza się u 2/3 chorych z przerzutami do OUN. Przerzuty
do OUN w 80 proc. lokalizują się w półkulach, w 15 proc.
w móżdżku, w 5 proc. w pniu mózgu i w 2–5 proc. w opo-
nach mózgowych [26–28]. W badaniu tomokomputerowym
(TK) w 56 proc. są to zmiany pojedyncze, a w 44 proc. mno-
gie. Po weryfikacji w badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI), które jest bardziej czułe i pozwala na dokładniejszą
ocenę tylnego dołu czaszki i stanu opon mózgowo-rdzenio-
wych, przerzuty pojedyncze stanowią 1/3 do 1/4 ogółu przy-
padków [29–32].

Leczenie przerzutów do mózgu uzależnione jest od ich
lokalizacji, liczby, stanu neurologicznego, wieku chorego,
stanu wydolności ogólnej (KPS), w tym wydolności pozosta-
łych narządów oraz zaawansowania choroby podstawowej
i związanej z tym przewidywanej lub uzyskanej odpowiedzi
na leczenie ogólnoustrojowe. Średni czas przeżycia chorych
nieleczonych wynosi miesiąc, zastosowanie hormonów ste-
roidowych wydłuża ten okres do 2 mies., a radioterapia OUN
wydłuża przeżycie do 3–6 mies. [33–36]. Chore z pojedyn-
czą zmianą w OUN oraz niewielką chorobą rozsianą osiąga-
ją po leczeniu operacyjnym i radioterapii na obszar OUN czas
przeżycia w granicach od 10 do 16 mies. [36–39]. W porów-
naniu do danych z lat 1979–1990, kiedy całkowity czas prze-
życia chorych z przerzutami do OUN wynosił średnio 5 mies.,
osiągnięto niewielką poprawę wyników leczenia [40]. Ko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi w przerzutach do OUN
są brak innych ognisk rozsiewu, wiek poniżej 60 lat, dobry
stan ogólny (KPS≥70), długi czas do rozsiewu choroby, re-
sekcja chirurgiczna przerzutu i obecność receptorów stero-
idowych [37, 39, 41]. 

Przerzuty do ośrodkowego układu nerwowego
w trakcie leczenia trastuzumabem

Zaburzenia receptorów rodziny naskórkowego czynnika
wzrostu, występujące w komórkach nowotworów złośli-
wych związane są z pobudzeniem proliferacji komórek no-
wotworowych, zaburzeniem procesów apoptozy, pobudze-
niem angiogenezy i tworzeniem przerzutów, a tym samym
z agresywniejszym przebiegiem choroby [5, 42–50].

Wiadomo, że przerzuty do OUN częściej występują u ko-
biet przed menopauzą, w przypadku guzów bez receptorów
steroidowych, z bardziej agresywnym przebiegiem choroby
oraz w okresie jej uogólnienia, a więc w grupie chorych
o charakterystyce mogącej odpowiadać nadekspresji HER2.
W badaniu Kallioniemi i wsp. [42], obejmującym 319 cho-
rych na raka piersi, nadekspresja HER2 okazała się nieza-
leżnym czynnikiem zwiększonego ryzyka rozwoju przerzu-
tów, w tym również do OUN. Natomiast w pracy Lai i wsp.
[51], w którym porównano retrospektywnie częstość wystę-
powania przerzutów do OUN pomiędzy grupą chorych z na-
dekspresją i bez nadekspresji HER2 w okresie uogólnienia
choroby, różnica pomiędzy porównywanymi grupami nie
osiągnęła znamienności. 

Ze względu na krótki okres, jaki upłynął od wprowadze-
nia trastuzumabu do praktyki klinicznej doniesienia na te-
mat występowania przerzutów do OUN w trakcie leczenia
tym preparatem są nieliczne. W kilku badaniach, u chorych
leczonych trastuzumabem w okresie uogólnienia choroby,
zaobserwowano częstsze występowanie przerzutów do OUN
w porównaniu z historycznymi danymi dotyczącymi prze-
rzutów do OUN wśród ogółu chorych na raka piersi
[14, 52–58]. W grupie chorych leczonych trastuzumabem
średni czas wystąpienia zmian przerzutowych do OUN w po-
szczególnych badaniach zawarty był w granicach od 4 do 24
mies. od rozpoczęcia leczenia, niezależnie od wysokiego od-
setka odpowiedzi w obrębie innych ognisk rozsiewu
[52–55, 58, 59]. Na tej podstawie wysunięto hipotezę, że za-
burzenia receptora HER2 mogą predysponować do rozwoju
przerzutów do OUN. Obserwacjom tym przeczą jednak dwa
duże badania, w których nie wykazano zwiększonego ryzy-
ka występowania przerzutów do OUN u chorych na raka pier-
si otrzymujących trastuzumab [59, 60]. W jednym z tych ba-
dań [59] w grupie z nadekspresją HER2 kwalifikowanych
do leczenia trastuzumabem stwierdzono natomiast wyższy
udział przerzutów do OUN przed rozpoczęciem leczenia w po-
równaniu z grupą kontrolną (odpowiednio 16 proc. i 3 proc.),
co może potwierdzać hipotezę szczególnie agresywnych cech
fenotypowych raków piersi z nadekspresją HER2. 

W większości doniesień wykazano, że przerzuty do OUN
wykazują oporność na leczenie trastuzumabem i rozwijają
się niezależnie od leczenia tym preparatem [13, 52–61]. Zja-
wisko to występuje także u chorych z regresją pozamózgo-
wych ognisk nowotworu. Wyjaśnienia mieszanej odpowie-
dzi na leczenie trastuzumabem, tj. rozwoju przerzutów
do OUN przy równoczesnej remisji lub stabilizacji innych
ognisk rozsiewu, szukano m.in. w zmianie stanu receptora
HER2 komórek tworzących przerzuty. Zjawisko utraty bądź
nabycia nadekspresji receptora HER2 w trakcie rozwoju cho-
roby stwierdzono w kilku nowotworach, w tym również
w opornym na leczenie trastuzumabem raku piersi [62–66].
Z drugiej strony, w analizie porównującej wycinki z guza pier-
wotnego i ogniska przerzutowego do OUN, podobnie jak
w analizie porównawczej guza pierwotnego i ognisk prze-
rzutowych w innych lokalizacjach, wykazano dużą zgodność
w ocenie stanu receptora HER2. W badaniu Fuchs i wsp.
[57] 13 HER2-dodatnich przerzutów do OUN pochodziło z
HER2-dodatnich guzów pierwotnych, a spośród 16 HER2-
-ujemnych przerzutów do OUN, 15 pochodziło z HER2-ujem-
nych guzów pierwotnych. W pojedynczym przypadku róż-
nicy pomiędzy guzem pierwotnym a przerzutem do OUN,
w guzie pierwotnym stwierdzono pośrednią nadekspresję
HER2 (++) z potwierdzoną w badaniu FISH amplifikacją ge-
nu, przy słabej ekspresji (IHC+) i amplifikacji genu w prze-
rzucie do OUN. Zgodność pomiędzy ICH a FISH w ocenie sta-
nu HER2 zarówno w guzie pierwotnym, jak i w przerzutach,
mieści się w granicach 75–96 proc. [67–74]. W większości
przypadków różnica dotyczy pośredniej nadekspresji recep-
tora, ocenianej na (++) w badaniu IHC. Badanie FISH, pomi-
mo związanych z nim kosztów i mniejszej dostępności, wy-
daje się być metodą z wyboru określenia stanu genu HER2
w celu kwalifikacji do leczenia trastuzumabem chorych,
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u których z powodu braku materiału z guza pierwotnego,
oznaczenie wykonuje się na podstawie biopsji ogniska prze-
rzutowego [57, 67–75]. W badaniu Lear-Kaul i wsp. [75], spo-
śród 2 przypadków braku zgodności pomiędzy wynikiem
IHC i FISH (odpowiednio dodatni i ujemny), w obu stwier-
dzono pośrednią nadekspresję ICH (++), przy czym w jed-
nym tylko część komórek w obrębie przerzutu do OUN wy-
kazywała amplifikację genu (33/124 komórek), a w drugim
stwierdzono aneuploidię chromosomu 17. 

Rozwój przerzutów do OUN w trakcie leczenia trastuzu-
mabem może być związany z nieprzenikaniem tego leku
przez barierę krew-mózg, co najprawdopodobniej spowo-
dowane jest jego dużą masą cząsteczkową (145 kDa). W jed-
nym z doniesień oznaczono stężenie trastuzumabu we krwi
i płynie mózgowo-rdzeniowym w trakcie leczenia tym pre-
paratem chorej na raka piersi z zajęciem opon mózgowo-
-rdzeniowych [61]. Kilka godzin po podaniu trastuzumabu,
jego stężenie we krwi wahało się w granicach pomię-
dzy 10 000 i 100 000 ng/ml, podczas gdy w tym samym cza-
sie w płynie mózgowo-rdzeniowym było ono 300-krotnie
niższe. Przypadek ten wskazuje, że pomimo uszkodzenia
bariery krew-mózg przez naciek nowotworowy, przechodze-
nie trastuzumabu do OUN jest bardzo utrudnione. Co cie-
kawe, mimo ograniczonego przenikania trastuzumabu przez
barierę krew-mózg, wydłużenie czasu przeżycia pod wpły-
wem tego leku wydaje się obejmować także chorych, u któ-
rych doszło do przerzutów do OUN w trakcie terapii. W ba-
daniu Lower i wsp. [59] średni czas przeżycia chorych, u któ-
rych przerzuty do OUN rozwinęły się w trakcie leczenia
trastuzumabem wynosił 1 400 dni, w porównaniu do 2 000
dni u chorych bez przerzutów. W grupie kontrolnej, w któ-
rej chore otrzymywały chemioterapię bez trastuzumabu,
średni czas przeżycia wśród chorych z przerzutami i bez
przerzutów do OUN wynosił odpowiednio 639 i 928 dni. Po-
za tym w badaniu tym w grupie kontrolnej stwierdzono
znacznie wyższy udział przerzutów w układzie kostnym (91
proc., w porównaniu z 15 proc. w grupie leczonej trastuzu-
mabem). Tak więc, przy zbliżonej częstości przerzutów
do OUN, chore otrzymujące trastuzumab miały dłuższy czas
całkowitego przeżycia oraz niższy udział przerzutów do ko-
ści w porównaniu z chorymi, które nie były leczone tym pre-
paratem [59]. Natomiast badanie Lai i wsp. [60], podobnie
jak badanie Fuchs [57], nie wykazało różnic w całkowitym
czasie przeżycia chorych z przerzutami do OUN leczonych
lub nieleczonych trastuzumabem. Potwierdza to wcześniej-
sze obserwacje, że jednym z głównych czynników wpływa-
jących na czas przeżycia jest kontrola pozamózgowych
ognisk choroby. Z kolei wydłużenie czasu przeżycia poprzez
zmianę naturalnego przebiegu choroby wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem rozwoju przerzutów do OUN, które są po-
za możliwościami leczenia trastuzumabem. 

Sytuacja taka sugeruje potencjalną użyteczność elektyw-
nego napromieniania OUN u chorych na zaawansowanego
raka piersi z nadekspresją lub amplifikacją receptora HER2
i bez przerzutów do mózgu, u których osiągnięto całkowi-
tą odpowiedź kliniczną lub u chorych po zakończeniu lecze-
nia uzupełniającego. Byłoby to postępowanie analogiczne
do PCI (ang. prophylactic cranial irradiation), stosowanego

w ograniczonej postaci raka drobnokomórkowego płuca.
Celowość stosowania takiej metody u chorych na raka pier-
si wymagałaby jednak potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych z losowym doborem chorych. Obecnie wiadomo na-
tomiast, że wykonywanie badań przesiewowych w kierun-
ku przerzutów do OUN i napromienianie profilaktyczne
mózgu u chorych z niekontrolowaną chorobą uogólnioną
jest niecelowe [17].

Wnioski

Wprowadzenie do terapii trastuzumabu pozwoliło na po-
prawę skuteczności leczenia rozsianego raka piersi u cho-
rych z silną ekspresją lub amplifikacją receptora HER2. Lek
ten znajdzie prawdopodobnie wkrótce zastosowanie w uzu-
pełniającym leczeniu tej grupy chorych na raka piersi. W ob-
liczu wzrastającej skuteczności ogólnoustrojowego lecze-
nia, przerzuty do OUN będą więc stanowić narastający pro-
blem kliniczny i wyzwanie wymagające nowego podejścia
terapeutycznego. Wysokiemu odsetkowi odpowiedzi
pod wpływem leczenia trastuzumabem może towarzyszyć
rozsiew lub ujawnienie się przerzutów do OUN, najpewniej
w wyniku upośledzonego przenikania tego preparatu przez
barierę krew-mózg. Równocześnie czas przeżycia tych cho-
rych wydaje się być dłuższy niż w przypadku leczenia bez
udziału trastuzumabu. Obserwacja ta mogłaby uzasadniać
kontynuację leczenia trastuzumabem, mimo wystąpienia
przerzutów do mózgu, jednak zagadnienie to wymaga roz-
strzygnięcia w badaniu z losowym doborem chorych.

Otwartym problemem pozostaje, czy u chorych z nade-
kspresją lub amplifikacją receptora HER2 powinno się prze-
prowadzać dodatkowe badania kontrolne w celu wykrycia
wczesnych, bezobjawowych przerzutów do OUN. Być może
postępowanie takie pozwoliłoby uzyskać wydłużenie czasu
przeżycia lub uniknięcie zaburzeń neurologicznych, związa-
nych z rozwojem przerzutów w OUN, a w pojedynczych przy-
padkach nawet wyleczenie. Niezależnie od tego, istnieje po-
trzeba poszukiwania kolejnych leków o większej skuteczno-
ści w odniesieniu do ognisk OUN, który dla wielu metod
ogólnoustrojowego leczenia nadal pozostaje sanctuary site. 
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