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Typowe dziatania niepozadane

u pacjentki leczonej lapatynibem
z kapecytabing z powodu
rozsianego raka piersi
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Nadmierna ekspresja receptora HER2 u chorych na
raka piersi wystepuje u okoto 20% pacjentéw i stanowi
niekorzystny czynnik rokowniczy [1]. Wprowadzenie
terapii celowanej wplyneto na poprawe rokowania
w tej grupie chorych [2-6]. Obecnie po niepowodzeniu
leczenia trastuzumabem u chorych na rozsianego raka
piersi stosuje si¢ lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing.
W trakcie dlugotrwatego leczenia paliatywnego wazne
jest monitorowanie profilu toksycznos$ci. W niniejszym
opisie przedstawiono przypadek chorej, u ktérej w trak-
cie leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
obserwowano typowe dla tego schematu terapii dziatania
niepozadane.

Opis przypadku

U pacjentki w wieku lat 49, w grudniu 2004 roku
w badaniu mammograficznym wykryto policykliczna
zmiang¢ w piersi prawej oraz powickszone wezly chtonne
w dole pachowym prawym. Wykonano biopsj¢ aspira-
cyjna cienkoigtowa (BAC) i w badaniu cytologicznym
stwierdzono cellulae carcinomatosae.

W badaniu radiologicznym (RTG) klatki piersiowe;j
oraz ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej nie
stwierdzono zmian patologicznych. Na poczatku lutego
2005 roku u pacjentki wykonano mastektomi¢ prawo-
stronng sposobem Pateya. W pooperacyjnym badaniu hi-
stopatologicznym potwierdzono rozpoznanie: carcinoma
ductale infiltrans, Bloom II, pT1cN2. Okreslono stopief
ekspresji receptoréw dla estrogendw i progestagenu na
60%, a HER2 — na 3+.

Chora otrzymata 6 cykli uzupetniajacej chemiote-
rapii wedtug schematu AT (doksorubicyna w dawce
50 mg/m?, docetaksel — 75 mg/m? w rytmie co 21 dni)
oraz zostata napromieniona na obszar §Sciany klatki
piersiowej i regionalnych weztéw chtonnych dawka cat-
kowitg 5000 cGy w 25 frakcjach fotonami X o energii
6 MeV oraz 10 MeV z miejscowym podwyzszeniem
dawki elektronami o energii 10 MeV. Tolerancja leczenia
byta dobra. Nastepnie wtaczono leczenie tamoksyfenem
w dawce 20 mg/dobe.

W pierwszym tygodniu stycznia 2007 roku, po
15 miesigcach obserwacji, pacjentka zgtosita si¢ na
badanie kontrolne. W wykonanym woéwczas badaniu
USG jamy brzusznej, stwierdzono rozsiew do watroby.
W diagnostyce rozszerzonej o tomografi¢ komputerowa
(TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej stwierdzono
w catosci powigkszong watrobe z licznymi ogniskami
o charakterze przerzutowym w obrebie migzszu; Sred-
nica najwi¢kszej zmiany wynosita 12 X 7 cm. Wykonano
BAC, w ktorej stwierdzono komorki raka piersi.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do chemiotera-
pii wedlug schematu trastuzumab (dawka nasycajaca
8 mg/kg mc., a nastepnie 6 mg/kg) + paklitaksel (dawka
175 mg/m?), podawanego co 3 tygodnie. Tolerancja
leczenia byla dobra.

Po trzecim cyklu w kontrolnym badaniu TK jamy
brzusznej stwierdzono zmniejszenie wielkosci zmian
przerzutowych w watrobie spetniajace kryteria cze-
Sciowej regresji zmian wedtug RECIST. W wykonanym
badaniu echokardiograficznym serca (ECHO) frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEE, left ventricular ejection
fraction) wynosita 65%. Pacjentka kontynuowala lecze-
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nie wedlug dotychczasowego schematu. Po kolejnych
3 cyklach chemioterapii w kontrolnych badaniach TK
wykazano dalsza regresje zmian w watrobie (PR wedtug
RECIST).

Po podaniu 6 cykli leczenia trastuzumabem w sko-
jarzeniu z paklitakselem i uzyskaniu znacznej cze¢scio-
wej regresji zmian, u chorej kontynuowano leczenie
trastuzumabem w monoterapii, z dobrg tolerancja oraz
utrzymujaca si¢ czgSciowa regresja, potwierdzana w ba-
daniach obrazowych.

W wykonanym po 22 miesigcach od rozpoczecia
leczenia kolejnym badaniu TK jamy brzusznej rozpo-
znano progresj¢ zmian w watrobie. Pacjentka zostata
zakwalifikowana do leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabina, ktore rozpoczeto w grudniu 2008 roku.
Tolerancja leczenia byta dos¢ dobra. Po drugim cyklu
leczenia wystapita wysypka drobnogrudkowa na twa-
rzy i tutowiu, w 1. stopniu nasilenia wedlug skali NCI
CTC, niewymagajaca zadnej interwencji. Po 3 cyklach
leczenia w wykonanym kontrolnym badaniu TK jamy
brzusznej wykazano zmniejszenie zmian przerzutowych
w watrobie (czesciowa regresja wg RECIST). Pacjentka
kontynuowata leczenie. Po 6 cyklach leczenia wystapily
objawy zespotu ,reka—stopa” (mrowienie, drgtwienie,
bolesnos¢, obrzek, zaczerwienienie powierzchni dtonio-
wej rak i podeszwowej stop, suchos¢, swedzenie skory)
w 2. stopniu nasilenia wedlug NCI CTC, z powodu
ktorych odroczono podanie kapecytabiny o 7 dni. Chora
stosowata nattuszczanie dloni i stop. Po 8 cyklach lecze-
nia obserwowano nasilenie zmian na stopach — tusz-
czenie skory stop, peknigcia wzdtuz waléw paznokcei
(3. stopiefi wg NCI CTC). Z tego powodu zmniejszono
dawke kapecytabiny do 75%. W kolejnym badaniu TK
jamy brzusznej obserwowano dalsze zmniejszenie zmian
przerzutowych w watrobie (nadal czgSciowa regresja wg
RECIST), w kontrolnym badaniu ECHO serca LVEF
wynosilta 60%. Pacjentka kontynuowata leczenie.

Po 28 cyklach leczenia lapatynibem z kapecytabi-
na u pacjentki wystapit wzrost stezenia bilirubiny do
1,5-krotnosci gérna granica normy oraz wzrost aktywno-
Sci enzymdw watrobowych nieprzekraczajacy 2-krotnoSci
gornej granicy normy. Chora nie przyjmowata wéwczas
innych lekéw. W badaniu ECHO serca stwierdzono
nieznaczne bezobjawowe obnizenie LVEF — do 54%.
Uwzgledniajac zyczenie chorej, skierowano ja na
konsultacje¢ kardiologiczng — kardiolog nie stwierdzit
wskazan do leczenia kardiologicznego, lecz zalecit dalsze
monitorowanie LVEFE. U pacjentki wlaczono leczenie
objawowe (HepaMerz 3000 j. 2 X d.) oraz zalecono
diete watrobowa i skierowano chorg na kontrolne ba-
danie TK jamy brzusznej, w celu wykluczenia progresji
w watrobie. W okresie oczekiwania na badanie chora nie
otrzymywata lapatynibu z kapecytabina. W kontrolnym
badaniu TK jamy brzusznej wykazano dalszg regresje
zmian watrobie.

W wyniku zastosowanego postepowania — leczenia
objawowego i odroczenia terapii systemowej — uzyska-
no normalizacj¢ wartos$ci aminotransferaz watrobowych
(AIAT i AspAT), natomiast stezenie bilirubiny pozosta-
wato nieznacznie podwyzszone (do 1,5 X gornej granicy
normy). W kontrolnym badaniu ECHO serca wykazano
zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory do 56%.

Pacjentka kontynuowata leczenie przez kolejne
5 miesigcy, z do$¢ dobrg tolerancja oraz dalsza regresja
zmian w watrobie.

Lacznie podano 33 cykle leczenia lapatynibem
z kapecytabina, uzyskujac czgSciowa regresje zmian.
Leczenie lapatynibem z kapecytabina zakoficzono po
27 miesiacach leczenia z powodu progresji zmian prze-
rzutowych w watrobie.

Podsumowanie

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing wskazany
jest w terapii pacjentéw, u ktérych doszto do progresji
choroby po wczedniejszym leczeniu zawierajacym an-
tracykliny, taksoidy oraz trastuzumab [7]. Skutecznos¢
tego schematu leczenia wykazano w randomizowanym
badaniu klinicznym III fazy obejmujacym 399 chorych
na rozsianego raka piersi z nadekspresja HER2 po
niepowodzeniu wczedniejszej terapii antracyklinami,
taksoidami oraz trastuzumabem, w ktérym uzyskano
znamienne wydtuzenie czasu wolnego od progresji
choroby w grupie chorych leczonych lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing, w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi kapecytabing w monoterapii [5, 6].

Najczeéciej obserwowanymi dziataniami niepozada-
nymi w trakcie leczenia tym schematem sa: biegunka,
nudnosci i wymioty, zesp6t ,,reka—stopa” oraz wysypka
[5-8]. Obserwowano takze zmiany parametréw labora-
toryjnych, w tym watrobowych, takich jak podwyzsze-
nie aktywnoSci transaminaz czy zwigkszenie stezenia
bilirubiny. Zaburzenia te wystgpuja stosunkowo czgsto
— u okoto 40-50% chorych, jednak ich nasilenie jest
zazwyczaj niewielkie lub umiarkowane [8]. W trak-
cie terapii lekami blokujacymi aktywno$¢ receptora
HER?2 wskazane jest monitorowanie frakcji LVEF [9].

W opisanym przypadku monitorowano przebieg
leczenia zgodnie ze standardami postgpowania oraz
z wymogami NFZ. U pacjentki wystapily typowe dzia-
fania niepozadane po zastosowanym leczeniu. Nasilenie
obserwowanych dziataf niepozadanych bylo niewielkie
i nie wymagato zaprzestania leczenia oraz redukcji da-
wek lapatynibu. U chorej zredukowano dawke kapecy-
tabiny, w zwiazku z wystapieniem zespotu ,,reka—stopa”
w 3. stopniu nasilenia. Wystapienie objawdw tego zespo-
hu wigzano z leczeniem kapecytabing i nie redukowano
dawki lapatynibu. Zasadno$¢ takiego postgpowania
uzasadniajg dane z piSmiennictwa, z cytowanego badania
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klinicznego, w ktérym zespdt ten wystepowat réwnie
czesto u leczonych w sposdb skojarzony, jak u otrzymuja-
cych kapecytabing w monoterapii [5-8]. Pacjentka SciSle
przestrzegala zalecen lekarskich oraz diety. Potwierdza
to, jak wazng rol¢ w dlugotrwalym leczeniu, zwlaszcza
doustnym, odgrywa edukacja pacjentki i dobra wsp6t-
praca lekarza z chorg.
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