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STRESZCZENIE

Lapatynib, podwajny inhibitor kinazy tyrozynowej receptorow HER1 i HER2, ma zastosowanie w leczeniu chorych na uogolnionego raka piersi

znadmierng ekspresja receptora HER2 — w skojarzeniu z kapecytabing po niepowodzeniu terapii antracyklinami oraz trastuzumabem i takso-

idami oraz u chorych po menopauzie z uogolnionym hormonozaleznym rakiem piersi w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, w | rzucie leczenia.

Podczas leczenia lapatynibem obserwowano typowe dla tej grupy lekéw dziatania niepozadane, w tym zmiany skorne, z ktorych najczestsze

sag wysypki grudkowo-krostkowe, zazwyczaj o niewielkim nasileniu. Toksycznosci skorne moga jednak wptywac¢ na pogorszenie jakosci zycia

chorych, a w przypadkach o znacznym nasileniu takze na rytm, a przez to skutecznos$¢ leczenia przeciwnowotworowego. W niniejszej pracy

przedstawiono mechanizm powstawania, typowo obserwowane objawy, czestosci wystepowania oraz sposoby postepowania u pacjentéw

ze zmianami skornymi w trakcie leczenia lapatynibem, w tym role dziafan profilaktycznych.

Stowa kluczowe: rak piersi, lapatynib, tolerancja, zmiany skorne, wysypka

Wstep

Lapatynib, podwdjny inhibitor kinazy tyrozynowej
receptorow HER1 (EGFR, epidermal growth factor
receptor) i HER2, ma zastosowanie w leczeniu chorych
na uog6lnionego raka piersi z nadmierna ekspresja re-
ceptora HER2 po niepowodzeniu terapii antracyklinami
oraz trastuzumabem i taksoidami. W randomizowanym
badaniu klinicznym III fazy wykazano przewage leczenia
skojarzonego lapatynibem i kapecytabing wobec mono-
terapii kapecytabing w zakresie odsetkow obiektywnej
odpowiedzi (RR, response rate) — 23,7% wobec 13,9%
oraz mediany czasu do progresji (mTTP, median time to
progression) — 27,1 tygodnia wobec 18,6 tygodnia [1-3].

W innym badaniu randomizowanym u kobiet po
menopauzie chorych na zaawansowanego raka piersi
o fenotypie ER/PgR+ i HER2+, tj. w przypadkach
hormonozaleznych z potwierdzona nadmierna ekspresja
receptora HER2, takze potwierdzono wigksza skutecz-
noS¢ terapii skojarzonej lapatynibem z letrozolem wobec
monoterapii letrozolem [4, 5].

Podczas leczenia lapatynibem obserwowano typowe
dzialania niepozadane, wsrdd ktorych wymienia si¢
zmiany skorne [1-6].

Wywotywanie zmian skornych jest charakterystyczne
dla wielu lekéw z grupy inhibitoréw receptora HERI,
takich jak cetuksymab, erlotynib, panitumumab, a takze
inhibitora HER1/HER?2 — lapatynibu. NajczeSciej sa to
wysypki grudkowo-krostkowe, nazywane réwniez tradzi-
kopodobnymi, umiejscawiajace si¢ na twarzy oraz gérnej
potowie ciata; dotycza ponad 90% pacjentéw. Moga by¢
duzym problemem pogarszajacym jako§c¢ zycia chorych,
a w przypadkach o znacznym nasileniu oraz prowadza-
cych do wtérnych zakazen takze wplywajacym na rytm,
a przez to skutecznos¢ leczenia przeciwnowotworowego.

Wsréd innych zdarzef niepozadanych, okreSlanych
wspOlnym pojeciem zmian skérnych, nalezy wymienic:
zaczerwienienie skory, suchos¢ skory, zmiany troficzne
paznokci (odbarwienia, tamliwo$¢, bruzdowanie plytki
paznokciowej), zapalenie watéw okotopaznokciowych,
reakcje nadwrazliwoSci na Swiatto, tuszczenie oraz Swiad
skory, hipopigmentacje, wypadanie wlosow. Te ostatnie,
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poza zmianami troficznymi paznokci, wystepuja podczas
terapii lapatynibem sporadycznie, cz¢sciej dotycza in-
nych, ,,czystych” inhibitoréw EGFR [7].

Wysypka — patofizjologia,
czestosé i nasilenie

Zwigkszona ekspresja HER1 wystepuje pierwotnie
w keratynocytach, sebocytach oraz zewnetrznej powloce
korzeni mieszkéw wlosowych. Aktywacja HER1 za po-
moca ligandéw — naskérkowego czynnika wzrostu (EGE
epidermal growth factor), transformacyjnego czynnika
wzrostu alfa, amfiregulin oraz EGF wiazacego heparyne
— ma wplyw na regulacje proliferacji keratynocytéw,
ich réznicowanie, migracj¢ i przezycie. Zablokowanie
HER1 w skdrze indukuje apoptoze prawidtowych
keratynocytow, ktora jest 5-krotnie bardziej nasilona
pomiedzy dniem 4. a 12. leczenia. Koreluje to z mediana
czasu wystapienia wysypki u pacjentéw. Wzrost ekspresji
chemokin po zablokowaniu receptora HER1 prowadzi
do zwigkszonej reakcji zapalnej skory. Biopsje zmienio-
nej skory potwierdzaja obecno$¢ naciekéw zapalnych
w warstwie powierzchniowej, gtéwnie z limfocytéw T
i neutrofili. Zablokowanie HER1 indukuje wczesniejsze
réznicowanie markeréw koncowych — keratyn, co wraz
z nasileniem sygnatu transdukcji i aktywatoréw trans-
krypcji w warstwie podstawnej naskérka, prowadzi do
przedwczesnego roznicowania komorek [8].

W badaniach klinicznych czesto§¢ wystepowania
wysypki podczas leczenia lapatynibem jest nizsza niz
podczas terapii anty-HER1 (41% wobec 75-90%) [5,
9]. Podobnie jest ze stopniem nasilenia zmian, ktory
jest nizszy i rzadziej bywa powodem redukcji dawki leku
w przypadku podwdjnego blokera HER1/HER2 wo-
bec EGFR. Mechanizm powstawania zmian skérnych
zwigzanych z leczeniem lapatynibem nie jest zupetnie
jasny, chociaz uwaza si¢, ze podobny do opisanego dla
blokeréw HERT1 [§].

Przeprowadzono analize 9 badan klinicznych II
i III fazy, w ktdrych zastosowano lapatynib w leczeniu
zaawansowanego miejscowo lub rozsianego nowotworu
[9]. Pie¢ badan dotyczyto raka piersi, po jednym raka
jelita grubego, niedrobnokomdrkowego raka pluca,
pecherzyka zotciowego i raka nerki. W siedmiu bada-
niach zastosowano lapatynib w monoterapii albo w sko-
jarzeniu z paklitakselem lub kapecytabing w leczeniu
chorych na raka piersi. Lapatynib podawano w formie
doustnej, w postaci tabletek, w dawce dobowej 1000—
—1500 mg. Oceniono 2093 chorych, w tym 1413 chorych
na raka piersi. Monoterapi¢ zastosowano u 926 chorych,
u 490 leczenie skojarzone z paklitakselem lub kapecy-
tabing. Mediana wieku chorych wyniosta 55 lat (zakres
19-87 lat), w 79% przypadkach byly to kobiety, w 78%

— rasy bialej. Stan sprawnosci oceniono na bardzo dobry
lub dobry (PS 0-1) w 96% przypadkach.

Powiktania dermatologiczne zaobserwowano u 58%
pacjentéw otrzymujacych lapatynib w monoterapii,
u 70% chorych leczonych lapatynibem z kapecytabing
iu 76% chorych leczonych lapatynibem z paklitakselem.
U wigkszosci 0sob leczonych w monoterapii (55%) dzia-
fania niepozadane mialy nasilenie w stopniu 1. lub 2.,
jedynie u 3% chorych wystapily objawy w stopniu 3., nie
obserwowano toksyczno$ci w stopniu 4. U wigkszosci
chorych (61%) leczonych lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing wystepowaty zmiany w stopniu 1. lub 2.,
w stopniu 3. obserwowano je u 12% chorych. Wsréd
chorych poddanych terapii lapatynibem z paklitakselem
powiktania skérne w stopniach 1. lub 2. odnotowano
u 66% pacjentéw, a w stopniu 3. — w 10% przypadkow.
Najczestszym objawem skérnym byta wysypka, dotyczaca
43% chorych, zwykle wyst¢pujaca na tutowiu, konczy-
nach goérnych, a w nielicznych przypadkach na twarzy.

Wsrdd innych objawdéw wymieniano: zmiany doty-
czace wloséw (3% przypadkéw), suchosé skory (3%),
pokrzywke (3%), blizej nieokreS§lone zmiany skérne
(1%), zakazenia skory (< 1%), zmiany paznokei (< 1%).

Wymienione zmiany skérne wystepowaly zwykle
pomigdzy 1. a 14. dniem leczenia. Mediana czasu trwa-
nia zmian wyniosta 29 dni. W 88% przypadkéw objawy
niepozadane nie powodowaly ani redukcji dawki lapaty-
nib, ani przerwania terapii, w pozostatych przypadkach
redukcje dawki zastosowano u 3% chorych, odroczenie
leczenia u 7%, natomiast zakonczenia terapii wymagato
1% chorych. Wystepowanie niepozadanych objawéw
skérnych znamiennie czesciej obserwowano u chorych
pochodzenia latynoskiego niz u innych grup [9].

W badaniu randomizowanym III fazy oceniajacym
tolerancj¢ i skuteczno$¢ leczenia skojarzonego kapecy-
tabing z lapatynibem wobec monoterapii kapecytabing
u chorych na uogdlnionego raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER2 po niepowodzeniu leczenia
antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem czgstos$¢
wystepowania zmian skérnych (wysypki) w ramieniu
z lapatynibem oceniono na: 20% w stopniu 1., 7%
w stopniu 2., 2% w stopniu 3., nie obserwowano zmian
w stopniu 4. [2]. Z kolei w badaniu poréwnujacym
skuteczno$¢ i tolerancj¢ lapatynibu z letrozolem wo-
bec monoterapii letrozolem u kobiet po menopauzie
z nadmierng ekspresja receptora HER2, z dodatnim
statusem receptora estrogenowego i/lub progestero-
nowego w pierwszej linii leczenia uogdlnionego raka
piersi, czesto$¢ wysypki oceniono na 46%, w tym 30%
w stopniu 1., 16% w stopniu 2. [5].

Zespot ,,reka—stopa” (hand—foot syndrome) jest ob-
jawem niepozadanym charakterystycznym dla leczenia
kapecytabing i postgpowanie w razie jego wystapienia
jest typowe jak podczas terapii tym cytostatykiem.

Ei2

www.opk.viamedica.pl



Iwona Glogowska, Zmiany skérne w przebiegu leczenia chorych na raka piersi lapatynibem

WYSYPKA
I
- -
Zmiany Zmiany
plamisto- grudkowo-
-grudkowe -krostkowe
I
- . - v
< 50% BSA lub = 50% BSA lub < 50% BSA < 50% BSA = 50% BSA
objawy wystepowanie i brak objawow i wystepowanie i wystepowanie
niezaburzajace objawow objawéw objawow
codziennej zaburzajgcych
aktywnosci codzienng
aktywnos¢
v v v v v
Kontynuacja Wstrzymanie Kontynuacja Kontynuacja Wstrzymanie
leczenia; leczenia; leczenia; leczenie; leczenia;
kortykosteroidy krétkotrwaty kortykosteroidy kortykosteroidy kortykosteroidy
zewnetrznie kurs leczenia zewnetrznie zewnetrznie, zewnetrznie,
doustnymi doustne doustne
kortykosteroidami potsyntetyczne potsyntetyczne
tetracykliny tetracykliny
ocena po
2 tygodniach
v v
Zmniejszenie Zmniejszenie
powierzchni zmian, powierzchni zmian,
objawéw objawow
v v
Kontynuacja Kontynuacja
leczenia leczenia

Rycina 1. Proponowany algorytm postepowania w przebiegu wysypki podczas leczenia lapatynibem [9, 10]

Postepowanie

Rozpoczynajac terapi¢ lapatynibem, nalezy poin-
formowac pacjentke o mozliwych, wskazanych zacho-
waniach prewencyjnych. Zalicza si¢ do nich, przede
wszystkim, unikanie ekspozycji na promienie stoneczne,
stosowanie kremow ochronnych z filtrami UV, nawilza-
nie i natluszczanie skory za pomoca balsaméw i kremow
niezawierajacych alkoholu [6, 7].

W razie wystapienia wysypki nalezy przede wszystkim
ocenic jej typ — plamisto-grudkowy czy grudkowo-
-krostkowy, stopieni nasilenia, czas trwania, obecno$¢
lub brak nadkazenia, reakcje na leczenie. W razie zmian
0 duzym nasileniu — w stopniu 3. — zajmowania duzej
powierzchni ciala nalezy przerwac leczenie lapatynibem
do czasu ustgpienia objawu lub zmniejszenia do stop-

nia 1. Podczas leczenia zmian zaleca si¢ takze nawilzanie
i natluszczane skoéry, stosowanie miejscowo zeli lub
plynéw z antybiotykiem, np. klindamycyna, a w bardziej
nasilonych lub opornych przypadkach — kreméw ze
steroidami i antybiotyku w postaci ogdlnej, doustne;j
[6,7,9, 10].

Opracowano algorytmy postgpowania w zaleznoSci
od stopnia nasilenia zmian. Jedng z propozycji przed-
stawionych w literaturze zamieszczono ponizej (ryc. 1)
[9, 10]. Zgodnie z tym algorytmem w przypadku zmian
o charakterze plamisto-grudkowym, ktére obejmuja
mniej niz 50% powierzchni ciata, lub zmian niedajacych
objaw6w klinicznych mozna kontynuowac dotychczaso-
we leczenie lapatynibem, stosujac jednoczesnie kremy
czy masci z kortykosteroidami na najbardziej nasilone
wykwity. Jesli wysypce plamisto-grudkowej towarzysza
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objawy kliniczne lub wysypka ta zajmuje co najmniej
50% powierzchni ciata, nalezy wstrzymac czasowo
leczenie lapatynibem, az do ustgpienia objawow lub
znacznego zmniejszenia zajmowanej przez zmiany skor-
ne powierzchni ciata, stosujac w tym czasie krotkotrwate
leczenie objawowe doustnymi kortykosteroidami.

W przypadku wysypki o charakterze grudkowo-
-krostkowym jedynie w sytuacjach, gdy wysypka ta nie
daje objawdw i zajmuje mniej niz 50% powierzchni ciata,
mozna kontynuowac leczenie lapatynibem z jednocza-
sowym stosowaniem na najbardziej nasilone wykwity
masci i kreméw z kortykosteroidami. W momencie
wystapienia objawéw klinicznych, nawet jeSli zmiany
nie przekraczaja 50% powierzchni ciala, mozna wyjat-
kowo kontynuowac terapi¢ lapatynibem z zachowaniem
szczegOlnej ostroznosci, ale wskazane jest jednoczasowe
wlaczenie antybiotyku doustnego z grupy tetracyklin
oraz stosowanie na zmienione, niewielkie powierzchnie
skory kortykosteroidow. Czgsciej przerywa si¢ terapie
lapatynibem na czas leczenia objawéw. Po uzyskaniu
poprawy terapi¢ lapatynibem mozna kontynuowacé
w niezmienionej dawce. Jezeli wysypka grudkowo-
-krostkowa zajmuje co najmniej 50% powierzchni ciata
i towarzysza jej objawy kliniczne, zaleca si¢ wstrzymanie
terapii lapatynibem oraz wlaczenie doustnych tetracyklin
izastosowanie kortykosteroidéw na najbardziej nasilone
zmiany skorne. Po ponownej ocenie, po okoto 2 tygo-
dniach leczenia objawowego, mozna wznowié terapi¢
pod warunkiem ustapienia objawdOw i zmniejszenia
powierzchni zmienionej skory [9, 10].

Przy kolejnym epizodzie zmian skérnych postgpo-
wanie jest identyczne, a leczenie lapatynibem moze by¢
kontynuowane, pod warunkiem ze zmiany przybieraja
niewielkie nasilenie i nie wplywaja na rytm terapii. Jesli
objawy kliniczne nawracaja i kazdorazowo zajmuja duza
powierzchnig skory (> 50%), a w szczegdlnosci maja
charakter grudkowo-krostkowy, nalezy rozwazy¢ kon-
sultacje dermatologiczna, redukcje dawki leku, a nawet
zaprzestanie terapii [6, 10].

W najnowszej wersji kryteriow NCI-CTC AE — wer-
sji 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 4.0) opisano stopnie
nasilenia zmian skérnych w zaleznosci od wielkosci
zajmowanej powierzchni ciata. I tak, za stopief 3. uwa-
za si¢ juz zajecie powyzej 30% powierzchni skory, o ile
uposledza to codzienna, normalng aktywnos¢. Nie musi
temu towarzyszy¢ wystepowanie objawow takich jak
Swiad, bol, obrzek skory, tuszczenie itp.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla
lapatynibu w kazdym przypadku wystapienia toksyczno-
$ci w 2. stopniu nasilenia lub wyzszym nalezy rozwazy¢
czasowe przerwanie terapii lapatynibem do czasu usta-
pienia objawéw lub zmniejszenia ich nasilenia. W takich
przypadkach zazwyczaj wdraza si¢ leczenie objawowe
dostosowane do objawu.

W przypadku zmian skérnych bedg to—w zaleznosci
od sytuacji klinicznej — kortykosteroidy, antybiotyki,
w uzasadnionych przypadkach takze leki przeciwgrzy-
bicze i przeciwb6lowe. W razie nasilonego §wiadu
proponuje si¢ stosowanie lekéw antyhistaminowych.
Postepowanie miejscowe, zgodne z opisanym powy-
zej, obejmuje stosowanie masci, kreméw, zelow ze
steroidami lub antybiotykami, np. klindamycyna [10].
Ponowne wdrozenie terapii lapatynibem mozliwe jest
po catkowitym ustgpieniu toksycznosci lub zmniejszeniu
jej do stopnia 1.

Wryjatki w klasyfikacji nasilenia zmian i w postgpo-
waniu stanowig lysienie, w przypadku ktérego dopiero
utrata powyzej 50% owtlosienia klasyfikowana jest jako
stopien 2., oraz zmiany pigmentacji skory klasyfikowane
jako stopiefi 2. przy zajeciu > 10% powierzchni. Te,
z oczywistych wzgledéw, poza dyskomfortem psychicz-
nym chorego, nie sa wskazaniem do przerwania terapii
lapatynibem [7].

Tak jak w przypadku kazdej terapii doustnej, ktorg
pacjentka stosuje sama w domu, bardzo wazna jest
wspoOtpraca z chora, jej odpowiednia edukacja, pewno$¢
co do umiejetnosci rozpoznawania przez nig objawow
niepozadanych oraz postgpowania w przypadku ich
wystapienia. Istotne jest, aby chora wiedziala, kiedy
moze bezpiecznie kontynuowa¢ terapi¢ oraz w jakich
sytuacjach powinna jej zaprzestac i zglosi¢ si¢ do lekarza.
Zrozumienie istoty choroby, zasadnosci leczenia prze-
ciwnowotworowego oraz jego dzialan niepozadanych
stanowi podstawe powodzenia terapii doustne;j.

Prawidlowe postgpowanie prewencyjne, takie jak:
mycie ciala w letniej wodzie z preferencja korzystania
z prysznica, a nie dlugotrwatych kapieli w wannie, stoso-
wanie nawilzajacych, bezalkoholowych balsaméw i kre-
moéw oraz kremdw z filtrem UV (SPF > 30) i unikanie
nadmiernego nastonecznienia, ma zasadnicze znaczenie
w aspekcie jakoSci zycia [11, 12].

Podsumowanie

Charakter i mechanizm powstawania zmian skornych
w przebiegu leczenia lapatynibem jest bardzo zblizony
do wystepujacych podczas leczenia wszystkimi lekami
z grupy inhibitoréw EGFR, jednak ich nasilenie zwykle
jest mniejsze.

Najczestszym powiktaniem terapii lapatynibem jest
wysypka, tzw. tradzikopodobna. Na drugim miejscu wy-
mienia si¢ zmiany troficzne paznokci. Pozostate zmiany
skérne wystepuja sporadycznie, a zespot ,,reka—stopa”
wystepuje w przebiegu leczenia skojarzonego z kape-
cytabing i nalezy go raczej wigzac ze stosowaniem tego
cytostatyku.

W momencie wdrazania terapii lapatynibem nalezy
doktadnie poinformowaé chora o zasadach dziatan
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prewencyjnych wystepowania zmian skérnych, a takze
postepowania w razie ich pojawienia si¢. Leczenie jest
uzaleznione od stopnia nasilenia zmian. Stosowanie
si¢ do proponowanych i zalecanych algorytmow poste-
powania pozwala niejednokrotnie ograniczy¢ koniecz-
no$¢ redukeji dawki czy przerwania terapii, a przez to
potencjalnie negatywny wplyw na skuteczno$¢ leczenia
przeciwnowotworowego.
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