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Wstep

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing to racjo-
nalna opcja dalszej terapii chorych na uogdlnionego
raka piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2,
wcze$niej leczonych trastuzumabem. Typowymi dzia-
faniami niepozadanymi zwigzanymi z przyjmowaniem
lapatynibu sg biegunki i toksycznosci skorne. Ponizej
przedstawiono przypadek pacjentki z uogdlnionym
rakiem piersi, u ktérej w przebiegu leczenia lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing wystapity dziatania
niepozadane. Pomimo konieczno$ci zmniejszenia dawek
obu lekéw wlhasciwe leczenie wspomagajace pozwolito
na kontynuacj¢ terapii przeciwnowotworowe;j.

Opis przypadku

U 61-letniej kobiety w badaniu mammograficznym
stwierdzono obecno$¢ guza piersi prawej o Srednicy
3,5 cm. W listopadzie 2005 r. na podstawie oceny cy-
tologicznej z biopsji cienkoigtowej rozpoznano raka
piersi. Chora zglosita si¢ do Centrum Onkologii w War-
szawie, gdzie wykonano biopsj¢ gruboiglowa zmiany.
W badaniu histopatologicznym guza rozpoznano raka
przewodowego inwazyjnego, z ekspresja receptorow
estrogenowych na komérkach raka (ER +), brakiem
ekspresji receptoréw progesteronowych (PgR —) oraz
nadmierna ekspresja receptora HER2 (3+ w badaniu
immunohistochemicznym). W badaniu przedmiotowym
stwierdzono guz piersi prawej o $rednicy 3,5 cm oraz
pakiet weztowy w dole pachowym prawym o $rednicy

3,5 cm. Stopiefn zaawansowania klinicznego okreslono
na IITA.

W zwiazku z tym 12 stycznia 2006 r. rozpoczeto
leczenie o zatozeniu przedoperacyjnym wedlug sche-
matu AT (doksorubicyna 50 mg/m? dozylnie, docetaksel
75 mg/m? dozylnie). Po podaniu 5 kurséw chemioterapii
stwierdzono progresj¢ choroby — zwigkszenie si¢ guza
piersi prawej oraz pakietu weztowego w dole pachowym
prawym, a takze pojawienie si¢ 3-centymetrowego pakie-
tu weztéw chtonnych w dole pachowym lewym.

Wobec potwierdzenia rozsiewu choroby zakonczo-
no dotychczasowe leczenie i ze wzgledu na nadmierna
ekspresje receptora HER2 rozpoczeto 2 czerwcea 2006 1.
terapie paliatywna trastuzumabem w skojarzeniu z wino-
relbina. Zastosowano typowy schemat leczenia, podajac
trastuzumab w dawce nasycenia 4 mg/kg mc., nastepnie
w dawkach podtrzymujacych 2 mg/kg mc. co 7 dni,
w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25 mg/m? poda-
wang takze co 7 dni. Uzyskano czg¢$ciowa remisj¢ zmian
miejscowych.

W marcu i kwietniu 2007 r. pacjentka byta hospi-
talizowana w szpitalu rejonowym z powodu ostrego
zapalenia trzustki na tle kamicy pecherzyka zétciowego.
Zastosowano leczenie objawowe, a nast¢pnie wykonano
cholecystektomig¢. W badaniu histopatologicznym rozpo-
znano zaostrzony proces zapalny pecherzyka zotciowe-
go. W dniu 24 maja 2007 r. chora ponownie otrzymata
dawke nasycajaca trastuzumabu i kontynuowata leczenie
trastuzumabem w monoterapii.

W pazdzierniku 2009 r., po 40 miesigcach leczenia
trastuzumabem, stwierdzono progresj¢ choroby. U cho-
rej pojawil si¢ objaw skérki pomaranczy obu piersi
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(bez klinicznej obecnosci guza), ponadto stwierdzono
obecnos¢ pakietow weztowych obu dotéw pachowych
o Srednicy 3 cm, pakietu weztéw chtonnych prawej okoli-
cy nadobojczykowej o Srednicy 2 cm oraz powigkszonych
weztow chlonnych szyi o Srednicy 1,5 cm. Progresje
potwierdzono w wykonanym 12 pazdziernika 2009 r.
badaniu ultrasonograficznym (USG) szyi, piersi i dotéw
pachowych. Zakonczono leczenie trastuzumabem.

W dniu 29 pazdziernika 2009 r. chora rozpoczeta
leczenie kolejnego rzutu lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing. Zastosowano dawki nalezne: lapatynib
1250 mg/dobe doustnie codziennie oraz kapecytabina
2000 mg/m?%dobe doustnie w dniach 1-14 co 21 dni. Juz
po pierwszym kursie leczenia zaobserwowano czeSciowa
regresje zmian w obu piersiach.

W trakcie drugiego kursu leczenia u pacjentki wy-
stapity nudnoSci w 1. stopniu toksycznoSci wedtug kry-
teriow National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events v 3.0 (NCICTC), wymioty
w stopniu 1., zespdt ,,reka—stopa” w stopniu 2. oraz
biegunka w stopniu 2. (5 luznych stolcéw w ciggu doby,
bez domieszki krwi). Jako leczenie wspomagajace
zastosowano ondansetron w dawce 2 X 8 mg oraz lo-
peramid w dawce poczatkowej 4 mg, nastepnie 2 mg po
kazdym luZnym stolcu, nie przekraczajac maksymalnej
dobowej dawki wynoszacej 16 mg. Uzyskano ustagpienie
nudnosci i wymiotéw oraz powolne catkowite ustapienie
biegunki. Miejscowo na zaczerwieniona i popgkana
skore rak i stop zalecono stosowanie masci intensywnie
nattuszczajacych. Z powodu biegunki pacjentka przez
2 dni nie przyjmowata obu lekow. W zwiazku z wysta-
pieniem opisanych dziatan niepozadanych odroczono
podanie kolejnego kursu o tydziefn. Przypomniano takze
chorej o koniecznoSci stosowania diety bezresztkowej,
bez zawartoSci laktozy, a takze o spozywaniu positkéw
w matych porcjach oraz przynajmniej 3 litr6w ptynéw na
dobe w przypadku wystapienia biegunki.

W dniu 17 grudnia 2009 r. rozpoczgto podawanie
trzeciego kursu w dawkach zredukowanych z powodu
toksycznoSci: lapatynib w dawce zredukowanej o 20%
(1000 mg/dobe codziennie) oraz kapecytabing w dawce
zredukowanej o 25% (1500 mg/m? w dniach 1-14) co
21 dni. W kontrolnym badaniu USG opisano znaczna
remisj¢ zmian weztowych szyi oraz okolicy nadobojczy-
kowej. Kontynuowano leczenie.

Po czwartym kursie ponownie wystapil zespo6t
»reka—stopa” w stopniu 2. wedlug NCICTC oraz bie-
gunka w stopniu 2. Zastosowano leczenie objawowe
(masci nattuszczajace oraz masci ze steroidami na
zmiany skoérne, loperamid w dawkach jak poprzednio)
z dobrym efektem klinicznym i po tygodniowej przerwie
podano kolejny, piaty, cykl leczenia w dotychczasowych

dawkach. Pacjentka kontynuowata leczenie skojarzone
lapatynibem i kapecytabing z dobra tolerancja. W trakcie
kolejnych cykli leczenia obserwowano jedynie biegunki
w stopniu 1. wedtug NCICTC oraz zesp6t ,,reka—stopa”
w stopniu 1. W kontrolnym badaniu USG z 10 marca
2010 r. nadal obserwowano odpowiedz radiologiczna.
Stwierdzono jedynie jeden powigkszony wezet chtonny
w dole pachowym prawym. Takze w badaniu przedmio-
towym zaobserwowano remisj¢ zmian na skorze piersi
0 50%.

W maju 2010 r. doszlo do miejscowej progresji
choroby, potwierdzonej takze w wykonanym 26 maja
2010r. badaniu USG. Leczenie zakoficzono po podaniu
dziewigciu kurséw, 7 miesigcy od rozpoczecia terapii.

Nastepnie rozpoczeto leczenie paklitakselem w mo-
noterapii w dawce 90 mg/m?w dniach 1., 8., 15. co 28 dni.
Po 6. cyklu leczenia, w grudniu 2010 r., chora zgtosita
objawy nietrzymania stolca, zaburzenia réwnowagi
oraz béle glowy. W badaniu tomografii komputerowej
glowy opisano obecno$¢ licznych zmian przerzutowych
w mozgu, wobec czego pacjentka zostata przyjeta do
Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej
Centrum Onkologii w Warszawie w celu paliatywnego
napromieniania mézgu. Ze wzgledu na pogarszajacy si¢
stan ogdlny chorej zakoficzono napromienianie mézgu
na dawce 2100 cGy/t, zdyskwalifikowano pacjentke od
dalszego leczenia przyczynowego i skierowano w dniu
18 lutego 2011 r. do hospicjum.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek jest przyktadem dlugo-
trwalego leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kape-
cytabing pacjentki z uogélnionym rakiem piersi z nad-
mierng ekspresja receptora HER2. Pomimo wystapienia
dziatan niepozadanych po zastosowaniu wlasciwego
leczenia objawowego oraz redukcji dawek obu lekéw
przeciwnowotworowych mozliwa byla kontynuacja
leczenia. ToksycznoSci pojawiajace si¢ w trakcie terapii
sa z reguly niewielkiego stopnia [1-3] i w wigkszoSci
przypadkéw stosunkowo tatwo poddaja si¢ leczeniu
objawowemu [4, 5]. W opisywanym przypadku chorej,
u ktoérej w trakcie leczenia wystapita biegunka i zesp6t
»reka—stopa”, zastosowanie tatwo dostepnych lekow
(loperamid, masci dermatologiczne) oraz, w przypadku
wystgpienia biegunki, takze zmiany sposobu odzywia-
nia (dieta ubogoresztkowa) pozwolito na kontynuacje
przynoszacego korzys$¢ kliniczna leczenia. Wlasciwe
monitorowanie chorych oraz wczesne rozpoczecie od-
powiedniego postgpowania wspomagajacego sprawia,
ze przerwy w leczeniu sa zwykle krotkie.
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