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Wstęp

U około 20–25% chorych na raka piersi stwierdza 
się nadmierną aktywność receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu typu 2 (HER2), co wiąże się z bardziej 
agresywnym przebiegiem choroby [1, 2]. Dotychczas 
dopuszczono do leczenia dwa leki antagonizujące re-
ceptor HER2 — trastuzumab i lapatynib. Lapatynib 
— niskocząsteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych 
— jest stosowany w leczeniu raka piersi w stadium 
rozsiewu, w schemacie z kapecytabiną lub letrozolem 
[3–6]. Rzadkim powikłaniem leczenia jest toksyczność 
wątrobowa w postaci wzrostu aktywności aminotrans-
feraz i hiperbilirubinemii. U większości chorych po 
zmniejszeniu dawki lapatynibu dochodzi do ustąpienia 
lub zmniejszenia nasilenia tych działań niepożądanych 
i możliwe jest dalsze prowadzenie leczenia [3–6].

Opis przypadku

Chora w wieku 57 lat zgłosiła się do tutejszego ośrod-
ka w listopadzie 2007 roku z powodu guza lewej piersi. 
W badaniu przedmiotowym stwierdzono guz wielkości 
9,5 cm, ruchomy względem klatki piersiowej, skóra z ob-
jawem ,,skórki pomarańczy”, węzeł chłonny wielkości 
2,5 cm w lewym dole nadobojczykowym, pakiet węzłowy 
wielkości 3,5 cm w dole pachowym lewym. Wykonano 
biopsję gruboigłową i rozpoznano raka przewodowego 
G3. W badaniu immunohistochemicznym: ER (receptor 
estrogenowy) (+), PgR (receptor progesteronowy) (–), 

HER2/neu (+2). Metodą hybrydyzacji fluorescencyj-
nej (FISH, fluorescent in situ hybridization) wykazano 
amplifikację genu HER2. W wywiadzie internistycz-
nym — poza przebytym leczeniem radioizotopem jodu 
z powodu nadczynności tarczycy — pacjentka nie podała 
istotnych chorób towarzyszących. Stopień zaawansowa-
nia klinicznego ustalono na IIIC.

W grudniu 2007 roku rozpoczęto chemioterapię neo-
adiuwantową według schematu AT (w dawkach: docetak-
sel 75 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2, co 21 dni). Wobec 
braku obiektywnej odpowiedzi po 2 cyklach leczenia, 
zmieniono schemat chemioterapii na NF (w dawkach: 
fluorouracyl 500 mg/m2, d. 1. i 8.; winorelbina 25 mg/m2, 
d. 1. i 8., co 21 dni). W ocenie po 4 cyklach stwierdzono 
częściową regresję guza lewej piersi i całkowitą regre-
sję węzłów chłonnych obwodowych. Dnia 30 kwietnia 
2008 roku wykonano lewostronną radykalną mastekto-
mię. W badaniu histopatologicznym wykazano znaczne 
uszkodzenie komórek guza oraz drobne nacieki raka 
w 2 węzłach chłonnych. Ze względu na dobrą odpowiedź 
patologiczną, chora otrzymała 2 kolejne cykle chemiote-
rapii według schematu NF w leczeniu uzupełniającym.

W lipcu 2008 roku stwierdzono nawrót w bliźnie, 
a w dole nadobojczykowym lewym pojawiło się zgrubie-
nie wielkości 1 cm. Guz w bliźnie wycięto. W badaniu 
mikroskopowym potwierdzono nawrót miejscowy. 
W sierpniu 2008 roku przeprowadzono radykalne napro-
mienianie ściany klatki piersiowej po lewej stronie i re-
gionalnych węzłów chłonnych, w technice konformalnej.

Od września 2008 roku chora rozpoczęła leczenie 
skojarzone trastuzumabem (w dawce 8 mg/kg mc. 
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— dawka nasycająca; 6 mg/kg mc. — dawka podtrzymu-
jąca, co 21 dni) i paklitakselem (w dawce 80 mg/m2 co 
7 dni). W rentgenogramie i tomografii komputerowej 
(TK) klatki piersiowej we wrześniu 2008 roku wykazano 
obecność zmian budzących podejrzenie rozsiewu do 
węzłów chłonnych śródpiersia i do segmentu 4. pra-
wego płuca. Z powodu utrudnionego dostępu do żył 
obwodowych w grudniu 2008 roku chorej wszczepiono 
port naczyniowy, który umożliwiał dalsze prowadzenie 
leczenia systemowego. W kontrolnej TK klatki pier-
siowej, w listopadzie 2008 roku, wykazano stabilizację 
zmian w płucach i śródpiersiu.

W lutym 2009 roku chora leczona była z powodu 
posocznicy Enterococcus faecium, co spowodowało ko-
nieczność usunięcia portu naczyniowego. Ze względu na 
mielotoksyczność związaną z chemioterapią i poważne 
powikłanie, zdecydowano o kontynuacji leczenia samym 
trastuzumabem. W kontrolnym badaniu rentgenowskim 
klatki piersiowej w kwietniu 2009 roku potwierdzono 
niemal całkowitą regresję zmiany w płucu. Po 10 miesią-
cach leczenia trastuzumabem w lipcu 2009 roku doszło 
do progresji w zakresie węzłów chłonnych w lewym dole 
nadobojczykowym, przy stabilizacji zmian w płucach 
i węzłach chłonnych śródpiersia. Ponownie dołączono 
do trastuzumabu paklitaksel, z wtórną profilaktyką czyn-
nikiem stymulującym tworzenie kolonii granulocytów 
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor). Uzyskano 
całkowitą remisję zmian węzłowych w dole nadobojczy-
kowym potwierdzoną w badaniu ultrasonograficznym 
we wrześniu 2009 roku. Od października 2009 roku 
chora kontynuowała monoterapię trastuzumabem, przy 
utrzymującej się stabilizacji choroby.

Leczenie anty-HER2 zakończono w lutym 2010 roku, 
ze względu na wyczerpanie chorej i jej niechęć do konty-
nuacji terapii drogą pozajelitową. Wobec ekspresji ER 
rozpoczęto hormonoterapię tamoksyfenem.

W lipcu 2010 roku wystąpił kolejny nawrót w bliźnie. 
Przeprowadzono doszczętną resekcję zmiany. W ba-
daniu patologicznym potwierdzono nawrót raka piersi 
z zatorami komórek nowotworowych w naczyniach skó-
ry. W sierpniu 2010 roku pojawiły się nacieki w skórze 
klatki piersiowej po stronie lewej, powiększone węzły 
chłonne w dole pachowym prawym i w prawym dole 
nadobojczykowym; w płucach nie stwierdzono progresji.

Rozpoczęto leczenie lapatynibem z kapecytabi-
ną (w dawkach: lapatynib 1250 mg i kapecytabina 
2000 mg/m2/d., w 2 dawkach). W ocenie po drugim cyklu 
we wrześniu 2010 roku stwierdzono znaczną regresję 
zmian na skórze i w węzłach chłonnych, natomiast 
wystąpił zespół dłoniowo-podeszwowy w II stopniu 
według kryteriów National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE v. 4.0) 
i wzrost stężenia bilirubiny w II stopniu, co uznano za 
działanie niepożądane związane z kapecytabiną. Chora 
kontynuowała leczenie lapatynibem w dawce 1250 mg, 

natomiast dawkę kapecytabiny zredukowano do 75% 
dawki należnej. Stężenie bilirubiny zmniejszyło się (do 
I stopnia według CTCAE v. 4.0), nie uzyskano natomiast 
poprawy w zakresie toksyczności skórnych. Dawkę kape-
cytabiny zredukowano wówczas do 50% dawki należnej, 
utrzymując dotychczasowe dawkowanie lapatynibu. Po 
5. cyklu leczenia w listopadzie 2010 roku, ze względu 
na ponowny wzrost stężenia bilirubiny (w II stopniu wg 
CTCAE v. 4.0), przy zmniejszeniu nasilenia powikłań 
skórnych (zespół dłoniowo-podeszwowy w I stopniu 
wg CTCAE v. 4.0), przerwano leczenie. Wykonano ba-
danie ultrasonograficzne jamy brzusznej, w którym nie 
wykazano zmian patologicznych. Po tygodniu stężenie 
bilirubiny się zmniejszyło, ale nadal spełniało kryteria 
powikłania w II stopniu (wg CTCAE v. 4.0). Uznano za 
celowe wznowienie leczenia, utrzymując dotychczasowe 
dawkowanie lapatynibu i zredukowaną do 50% dawkę 
kapecytabiny. W grudniu 2010 roku ponownie wystąpił 
wzrost stężenia bilirubiny w II stopniu (wg CTCAE v. 
4.0). W styczniu 2011 roku zmniejszono dawkę lapaty-
nibu do 1000 mg na dobę, utrzymując zredukowaną do 
50% dawkę kapecytabiny. Zespół dłoniowo-podeszwowy 
ustąpił całkowicie, a stężenie bilirubiny utrzymywało się 
na poziomie toksyczności I stopnia (CTCAE v. 4.0). Do 
marca 2011 roku chora otrzymała 10 cykli kapecytabiny 
z lapatynibem. Uzyskano częściową remisję zmian nacie-
kowych na ścianie klatki piersiowej i całkowitą remisję 
w zakresie węzłów chłonnych.

W marcu 2011 roku u chorej rozpoznano zatorowość 
płucną, której wystąpienia nie wiązano z działaniem 
stosowanych leków. Chora przerwała wówczas przyj-
mowanie leków przeciwnowotworowych i była leczona 
na oddziale kardiologii interwencyjnej. Gdy zgłosiła się 
ponownie, w kwietniu 2011 roku, stwierdzono progresję 
nacieku w ścianie klatki piersiowej. Ponieważ założenia 
programu terapeutycznego Narodowego Funduszu 
Zdrowia nie dopuszczają możliwości ponownego le-
czenia lapatynibem lub trastuzumabem, niezależnie 
od przyczyny przerwania leczenia, chora rozpoczęła 
kolejną linię chemioterapii według schematu Coopera 
(cyklofosfamid 100 mg/m2 p.o. w dniach 1.–7., meto-
treksat 30 mg/m2 i.v. w 1. dniu, winkrystyna 1 mg i.v. 
w dniu 1, 5-fluorouracyl 500 mg/m2 i.v. w 1. dniu, co 7 dni 
prednizon w dawce 45 mg p.o. w dniach 1.–14., w dawce 
30 mg p.o. w dniach 15.–28., w dawce 15 mg p.o. w dniach 
29.–63.). Leczenie kontynuuje.

Komentarz

Paliatywne leczenie anty-HER2 powinno być prowa-
dzone do progresji lub wystąpienia poważnych powikłań. 
W przypadku postępu choroby korzyści przynoszą ko-
lejne linie terapii antagonizujących HER2. W praktyce 
przewlekłe leczenie, związane z koniecznością regular-
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nego zgłaszania się do ośrodka oraz ryzykiem działań 
niepożądanych, nie zawsze jest akceptowane przez 
chore. W tym przypadku przyczyną przerwania leczenia 
trastuzumabem był brak zgody chorej na jego konty-
nuację. W konsekwencji doszło do szybkiej progresji 
podczas hormonoterapii 1. linii. 

Toksyczność wątrobowa związana z leczeniem 
lapatynibem występuje rzadko [6]. U opisanej chorej 
początkowo wiązano ją z leczeniem kapecytabiną. 
Redukcja dawki lapatynibu spowodowała zmniejszenie 
nasilenia tego powikłania i umożliwiła dalsze prowa-
dzenie leczenia.

Podsumowanie

U chorej z rozpoznaniem rozsianego, HER-2 dodat-
niego raka piersi uzyskano znaczące korzyści kliniczne 
po zastosowaniu leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie. Czas trwania odpowiedzi na leczenie trastuzu-
mabem wynosił 18 miesięcy. Po leczeniu lapatynibem 
w skojarzeniu z kapecytabiną, pomimo zmniejszenia 
dawek obu leków z powodu powikłań, uzyskano czę-
ściową odpowiedź, a następnie stabilizację choroby. 
Dzięki temu, że lapatynib i kapecytabina mają postać 
doustną, możliwe było prowadzenie przewlekłego 
leczenia u chorej z utrudnionym dostępem do żył ob-
wodowych. U przedstawionej chorej wystąpiły działania 
niepożądane typowe dla lapatynibu i kapecytabiny. 
Dane z badań klinicznych potwierdzają znaczą częstość 
hiperbilirubinemi (około 45%) wśród chorych leczonych 

lapatynibem z kapecytabiną, przy czym tylko u 4% wy-
stępuje hiperbilirubinemia w stopniu III (wg NCICTC). 
Podobną częstość hiperbilirubinemii obserwowano 
u chorych otrzymujących kapecytabinę w monoterapii 
(30%, w tym 3% w stopniu III) [3, 7, 8]. Dane te wskazują 
na konieczność starannego monitorowania leczenia. 
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