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Wstep

U okoto 20-25% chorych na raka piersi stwierdza
si¢ nadmierng aktywnos¢ receptora naskdrkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER?2), co wiaze si¢ z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby [1, 2]. Dotychczas
dopuszczono do leczenia dwa leki antagonizujace re-
ceptor HER2 — trastuzumab i lapatynib. Lapatynib
— niskoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych
— jest stosowany w leczeniu raka piersi w stadium
rozsiewu, w schemacie z kapecytabing lub letrozolem
[3-6]. Rzadkim powiktaniem leczenia jest toksycznos¢é
watrobowa w postaci wzrostu aktywnosci aminotrans-
feraz i hiperbilirubinemii. U wigkszosci chorych po
zmniejszeniu dawki lapatynibu dochodzi do ustapienia
lub zmniejszenia nasilenia tych dziatan niepozadanych
i mozliwe jest dalsze prowadzenie leczenia [3-6].

Opis przypadku

Chora wwieku 57 lat zgtosita si¢ do tutejszego osrod-
ka w listopadzie 2007 roku z powodu guza lewej piersi.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono guz wielkoSci
9,5 cm, ruchomy wzgledem klatki piersiowej, skora z ob-
jawem ,,skérki pomaranczy”, wezet chtonny wielkosci
2,5 cm w lewym dole nadobojczykowym, pakiet weztowy
wielkosci 3,5 cm w dole pachowym lewym. Wykonano
biopsje gruboigtowa i rozpoznano raka przewodowego
G3. W badaniu immunohistochemicznym: ER (receptor
estrogenowy) (+), PgR (receptor progesteronowy) (-),

HER2/neu (+2). Metoda hybrydyzacji fluorescencyj-
nej (FISH, fluorescent in situ hybridization) wykazano
amplifikacje genu HER2. W wywiadzie internistycz-
nym — poza przebytym leczeniem radioizotopem jodu
z powodu nadczynnosci tarczycy — pacjentka nie podata
istotnych choréb towarzyszacych. Stopien zaawansowa-
nia klinicznego ustalono na IIIC.

W grudniu 2007 roku rozpocze¢to chemioterapi¢ neo-
adiuwantowa wedtug schematu AT (w dawkach: docetak-
sel 75 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?, co 21 dni). Wobec
braku obiektywnej odpowiedzi po 2 cyklach leczenia,
zmieniono schemat chemioterapii na NF (w dawkach:
fluorouracyl 500 mg/m?, d. 1. i 8.; winorelbina 25 mg/m?,
d. 1.18., co 21 dni). W ocenie po 4 cyklach stwierdzono
czgSciowa regresje guza lewej piersi i calkowita regre-
sje weztow chtonnych obwodowych. Dnia 30 kwietnia
2008 roku wykonano lewostronng radykalna mastekto-
mi¢. W badaniu histopatologicznym wykazano znaczne
uszkodzenie komodrek guza oraz drobne nacieki raka
w 2 weztach chlonnych. Ze wzgledu na dobra odpowiedz
patologiczna, chora otrzymata 2 kolejne cykle chemiote-
rapii wedtug schematu NF w leczeniu uzupekniajacym.

W lipcu 2008 roku stwierdzono nawrét w bliZnie,
aw dole nadobojczykowym lewym pojawito si¢ zgrubie-
nie wielkosci 1 cm. Guz w bliZznie wycigto. W badaniu
mikroskopowym potwierdzono nawrdt miejscowy.
W sierpniu 2008 roku przeprowadzono radykalne napro-
mienianie $ciany klatki piersiowej po lewej stronie i re-
gionalnych weztéw chlonnych, w technice konformalne;.

Od wrzesnia 2008 roku chora rozpoczeta leczenie
skojarzone trastuzumabem (w dawce 8 mg/kg mc.
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— dawka nasycajaca; 6 mg/kg mc. — dawka podtrzymu-
jaca, co 21 dni) i paklitakselem (w dawce 80 mg/m? co
7 dni). W rentgenogramie i tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej we wrzesniu 2008 roku wykazano
obecnos$¢ zmian budzacych podejrzenie rozsiewu do
weztéw chtonnych Srédpiersia i do segmentu 4. pra-
wego pluca. Z powodu utrudnionego dostepu do zyt
obwodowych w grudniu 2008 roku chorej wszczepiono
port naczyniowy, ktéry umozliwial dalsze prowadzenie
leczenia systemowego. W kontrolnej TK klatki pier-
siowej, w listopadzie 2008 roku, wykazano stabilizacje
zmian w plucach i Srédpiersiu.

W lutym 2009 roku chora leczona byta z powodu
posocznicy Enterococcus faecium, co spowodowato ko-
nieczno$¢ usuni¢cia portu naczyniowego. Ze wzgledu na
mielotoksyczno$¢ zwiazana z chemioterapia i powazne
powiktanie, zdecydowano o kontynuacji leczenia samym
trastuzumabem. W kontrolnym badaniu rentgenowskim
klatki piersiowej w kwietniu 2009 roku potwierdzono
niemal calkowita regresj¢ zmiany w ptucu. Po 10 miesia-
cach leczenia trastuzumabem w lipcu 2009 roku doszto
do progresji w zakresie weztéw chtonnych w lewym dole
nadobojczykowym, przy stabilizacji zmian w ptucach
i weztach chtonnych Srédpiersia. Ponownie dotaczono
do trastuzumabu paklitaksel, z wtérng profilaktyka czyn-
nikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSE granulocyte colony-stimulating factor). Uzyskano
catkowita remisje zmian weztowych w dole nadobojczy-
kowym potwierdzona w badaniu ultrasonograficznym
we wrzeSniu 2009 roku. Od paZdziernika 2009 roku
chora kontynuowala monoterapig¢ trastuzumabem, przy
utrzymujacej si¢ stabilizacji choroby.

Leczenie anty-HER2 zakoficzono w lutym 2010 roku,
ze wzgledu na wyczerpanie chorej i jej nieche¢ do konty-
nuacji terapii droga pozajelitowa. Wobec ekspresji ER
rozpoczeto hormonoterapi¢ tamoksyfenem.

W lipcu 2010 roku wystapit kolejny nawrdt w bliZnie.
Przeprowadzono doszczetna resekcje zmiany. W ba-
daniu patologicznym potwierdzono nawr6t raka piersi
z zatorami komorek nowotworowych w naczyniach sko-
ry. W sierpniu 2010 roku pojawily si¢ nacieki w skorze
klatki piersiowej po stronie lewej, powigkszone wezly
chlonne w dole pachowym prawym i w prawym dole
nadobojczykowym; w ptucach nie stwierdzono progresji.

Rozpoczeto leczenie lapatynibem z kapecytabi-
na (w dawkach: lapatynib 1250 mg i kapecytabina
2000 mg/m?/d., w 2 dawkach). W ocenie po drugim cyklu
we wrze$niu 2010 roku stwierdzono znaczng regresje
zmian na skérze i w weztach chtonnych, natomiast
wystapil zespol dloniowo-podeszwowy w II stopniu
wedtug kryteriow National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE v. 4.0)
i wzrost stezenia bilirubiny w II stopniu, co uznano za
dziatanie niepozadane zwiazane z kapecytabina. Chora
kontynuowata leczenie lapatynibem w dawce 1250 mg,

natomiast dawke kapecytabiny zredukowano do 75%
dawki naleznej. Stezenie bilirubiny zmniejszyto si¢ (do
I'stopnia wedlug CTCAEv. 4.0), nie uzyskano natomiast
poprawy w zakresie toksycznosci skornych. Dawke kape-
cytabiny zredukowano wéwczas do 50% dawki naleznej,
utrzymujac dotychczasowe dawkowanie lapatynibu. Po
5. cyklu leczenia w listopadzie 2010 roku, ze wzgledu
na ponowny wzrost stezenia bilirubiny (w II stopniu wg
CTCAE v. 4.0), przy zmniejszeniu nasilenia powiktan
skérnych (zespot dloniowo-podeszwowy w I stopniu
wg CTCAE v. 4.0), przerwano leczenie. Wykonano ba-
danie ultrasonograficzne jamy brzusznej, w ktérym nie
wykazano zmian patologicznych. Po tygodniu stezenie
bilirubiny si¢ zmniejszylo, ale nadal spetniato kryteria
powiktania w II stopniu (wg CTCAE v. 4.0). Uznano za
celowe wznowienie leczenia, utrzymujac dotychczasowe
dawkowanie lapatynibu i zredukowana do 50% dawke
kapecytabiny. W grudniu 2010 roku ponownie wystapit
wzrost stezenia bilirubiny w II stopniu (wg CTCAE v.
4.0). W styczniu 2011 roku zmniejszono dawke lapaty-
nibu do 1000 mg na dobg, utrzymujac zredukowana do
50% dawke kapecytabiny. Zesp6t dloniowo-podeszwowy
ustapit catkowicie, a stezenie bilirubiny utrzymywato si¢
na poziomie toksycznosci I stopnia (CTCAEv. 4.0). Do
marca 2011 roku chora otrzymata 10 cykli kapecytabiny
zlapatynibem. Uzyskano czg§ciowa remisj¢ zmian nacie-
kowych na Scianie klatki piersiowej i catkowita remisj¢
w zakresie weztéw chionnych.

W marcu 2011 roku u chorej rozpoznano zatorowo$¢
plucna, ktérej wystapienia nie wigzano z dzialaniem
stosowanych lekéw. Chora przerwata wéwczas przyj-
mowanie lekéw przeciwnowotworowych i byta leczona
na oddziale kardiologii interwencyjnej. Gdy zglosita si¢
ponownie, w kwietniu 2011 roku, stwierdzono progresje
nacieku w $cianie klatki piersiowej. Poniewaz zatozenia
programu terapeutycznego Narodowego Funduszu
Zdrowia nie dopuszczaja mozliwo$ci ponownego le-
czenia lapatynibem lub trastuzumabem, niezaleznie
od przyczyny przerwania leczenia, chora rozpoczeta
kolejng lini¢ chemioterapii wedlug schematu Coopera
(cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. w dniach 1.-7., meto-
treksat 30 mg/m? i.v. w 1. dniu, winkrystyna 1 mg i
w dniu 1, 5-fluorouracyl 500 mg/m?i.v. w 1. dniu, co 7 dni
prednizon w dawce 45 mg p.o. w dniach 1.-14., w dawce
30 mgp.o. w dniach 15.-28., w dawce 15 mgp.o. w dniach
29.-63.). Leczenie kontynuuje.

Komentarz

Paliatywne leczenie anty-HER?2 powinno by¢ prowa-
dzone do progresji lub wystapienia powaznych powiktan.
W przypadku postepu choroby korzysci przynosza ko-
lejne linie terapii antagonizujacych HER2. W praktyce
przewlekte leczenie, zwiazane z koniecznoscig regular-
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nego zglaszania si¢ do oSrodka oraz ryzykiem dzialan
niepozadanych, nie zawsze jest akceptowane przez
chore. W tym przypadku przyczyna przerwania leczenia
trastuzumabem byl brak zgody chorej na jego konty-
nuacje. W konsekwencji doszto do szybkiej progresji
podczas hormonoterapii 1. linii.

Toksyczno$§¢ watrobowa zwigzana z leczeniem
lapatynibem wystepuje rzadko [6]. U opisanej chorej
poczatkowo wiazano ja z leczeniem kapecytabina.
Redukcja dawki lapatynibu spowodowata zmniejszenie
nasilenia tego powiktania i umozliwita dalsze prowa-
dzenie leczenia.

Podsumowanie

U chorej z rozpoznaniem rozsianego, HER-2 dodat-
niego raka piersi uzyskano znaczace korzysci kliniczne
po zastosowaniu leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie. Czas trwania odpowiedzi na leczenie trastuzu-
mabem wynosit 18 miesi¢ecy. Po leczeniu lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing, pomimo zmniejszenia
dawek obu lekéw z powodu powiklaf, uzyskano cze-
Sciowg odpowiedz, a nast¢pnie stabilizacje choroby.
Dzigki temu, ze lapatynib i kapecytabina maja postac
doustna, mozliwe bylo prowadzenie przewlektego
leczenia u chorej z utrudnionym dost¢pem do zyt ob-
wodowych. U przedstawionej chorej wystapily dziatania
niepozadane typowe dla lapatynibu i kapecytabiny.
Dane z badan klinicznych potwierdzaja znacza czgsto$¢
hiperbilirubinemi (okoto 45%) wsréd chorych leczonych

lapatynibem z kapecytabina, przy czym tylko u 4% wy-
stepuje hiperbilirubinemia w stopniu III (wg NCICTC).
Podobng czesto$¢ hiperbilirubinemii obserwowano
u chorych otrzymujacych kapecytabing w monoterapii
(30%, w tym 3% w stopniu III) [3, 7, 8]. Dane te wskazuja
na konieczno$¢ starannego monitorowania leczenia.

Pismiennictwo

1. Slamon D.J., Clark G.M., Wong S.G., Levin W.J., Ullrich A.,
McGuire W.L. Human breast cancer: correlation of relapse and
survival with amplification of the HER-2/neu oncogene. Science
1987; 235: 177-182.

2. Witton C.J., Reeves J.R., Going J.J., Cooke T.G., Bartlett J.M.
Expression of the HER1-4 family of receptor tyrosine kinases in
breast cancer. J. Pathol. 2003; 200: 290-297.

3. RyanQ., Ibrahim A., Cohen M.H., Johnson J., Ko C.-W., Sridhara
R. FDA Drug approval summary: lapatinib in combination with
capecitabine for previously treated metastatic breast cancer
that overexpresses HER2. The Oncologist 2008; 13: 1114-1119.

4. Johnston S., Pippen J. Jr, Pivot X. i wsp. Lapatinib combined
with letrozole versus letrozole and placebo as first-line therapy
for postmenopausal hormone receptor-positive metastatic breast
cancer. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 5538-5546.

5. Schwartzberg L.S., Franco S.X., Florance A., O'Rourke L., Malt-
zman J., Johnston S. Lapatinib plus letrozole as first-line therapy
for HER2-positive hormone receptor-positive metastatic breast
cancer. Oncologist 2010; 15: 122-129.

6. Moy B., Rappold E., Williams L. i wsp. Hepatobiliary abnormalities
in patients with metastatic cancer treated with lapatinib. J. Clin.
Oncol. 2009; 27, 15S (streszczenie 1043).

7. Geyer C.E., Forster J., Lindquist D. i wsp. Lapatinib plus cape-
citabine for HER2-positive advanced breast cancer. N. Engl.
J. Med. 2006; 355: 2733-2743.

8. Cameron D., Casey M., Press M. i wsp. A phase Il randomized
comparison of lapatinib plus capecitabine versus capecitabine
alone in women with advanced breast cancer that has progressed
on trastuzumab: updated efficacy and biomarker analyses. Breast
Cancer Res. Treat. 2008; 112: 533-543.

www.opk.viamedica.pl

E2]



