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Wstep

U chorych na rozsianego raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER2 ukierunkowane leczenie
pierwszego rzutu polega na podaniu schematéw te-
rapii zawierajacych trastuzumab [1]. Lapatynib jest
doustnym lekiem powodujacym odwracalne zaha-
mowanie kinazy tyrozynowej zwigzanej z receptorem
ErbB1 (EGFR) i ErbB2 (HER2) [2]. W badaniu
trzeciej fazy u pacjentéw leczonych uprzednio tra-
stuzumabem wykazano jego aktywnos$¢ w potaczeniu
z kapecytabing [2, 3]. W badaniu tym u chorych
leczonych w spos6b skojarzony uzyskano mediang
czasu wolnego od progresji wynoszaca 6,2 miesiaca,
znamiennie statystycznie dtuzsza niz u oséb z grupy
kontrolnej otrzymujacych kapecytabing w monoterapii
(4,3 miesiaca) [3]. Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi w trakcie terapii lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing sa: biegunki, nudnosci, wysypki, zespot
dloniowo-podeszwowy i zmeczenie [2-4].

Leczenie inhibitorami receptora EGFR (epidermal
growth factor receptor), w tym lapatynibem, jest czgsto
zwigzane z objawami ze strony skory, wloséw i paznokci
[5-7]. Uwaza si¢, ze objawy te zaleza od hamowania
receptora EGFR w keratynocytach naskdrka, mieszkach
wlosowych i macierzy paznokci [7].

W niniejszym artykule przedstawiono powiktania
skdrne o bardzo rzadkim umiejscowieniu na owlosione;j
skdrze glowy u chorej z zaawansowanym rakiem piersi
z nadmierng ekspresja receptora HER?2, leczonej lapa-
tynibem z kapecytabina.

Opis przypadku

U 50-letniej kobiety w czerwcu 2008 roku rozpozna-
no nowotwor piersi lewej w IV stadium zaawansowania
klinicznego (¢cT4N1M1 — cecha M — stwierdzone
w scyntygrafii koséca przerzuty do mostka). Wyniki
dalszych badan diagnostycznych klatki piersiowej i jamy
brzusznej nie wykazaly innych cech rozsiewu choroby.
Na podstawie badania histopatologicznego wykonanego
z materiatu z biopsji gruboigtowej (czerwiec 2008 r.)
rozpoznano raka przewodowego inwazyjnego G3; stan
receptorowy guza: receptory dla estrogenéw ER (-), dla
progesteronu PgR (+), HER2 (+++).

Od lipca do pazdziernika 2008 roku zastosowano
u chorej chemioterapi¢ wedtug schematu FEC (5-fluoro-
uracyl 500 mg/m?, epirubicyna 100 mg/m?, cyklofosfamid
500 mg/m?; podawane w rytmie co 3 tygodnie) — podano
6 cykli leczenia. Za pomocg powyzszej terapii uzyskano
znaczng regresje guza piersi i weztéw chtonnych pachowych
lewych. W scyntygrafii kosci stwierdzano jednak nadal nie-
prawidtowy obraz odpowiadajacy przerzutowi do mostka.

Ze wzgledu na mtody wiek chorej, dobry stan
sprawnosci ogolnej i dobra odpowiedZ na chemiotera-
pi¢, mimo rozsiewu do koSci mostka, podjeto decyzje
o wykonaniu mastektomii radykalnej lewostronnej;
zabieg przeprowadzono w listopadzie 2008 roku. Na
podstawie badania histopatologicznego materialu po-
operacyjnego stwierdzono raka przewodowego inwa-
zyjnego, pT2N1M1. Powyzsze leczenie odbylo si¢ poza
o$rodkiem, w ktérym pracuje Autor niniejszej pracy, na
terenie Wielkiej Brytanii.
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Ze wzgledu na rozsiang chorobg nowotworowa do
uktadu kostnego (2-krotnie potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym kosci) i obecnos$¢ nadmiernej ekspre-
sji receptora HER2 w styczniu 2009 roku rozpoczeto
u chorej leczenie trastuzumabem z docetakselem.
Przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem wykonano
rutynowe badanie echokardiograficzne serca z ocena
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEE left ventricular
ejection fraction > 50%). Wywiad w kierunku choréb
sercowo-naczyniowych byt negatywny.

W maju 2009 roku pacjentke poddano paliatywnej
radioterapii na obszar rgkojesci i trzonu mostka — po-
dano dawke catkowita 8 Gy/g.

Podczas 3. cyklu leczenia trastuzumabem z docetak-
selem, w czasie wlewu dozylnego docetakselu u chorej
wystapita reakcja alergiczna (nagta duszno$¢ spoczyn-
kowa, ktorej towarzyszyl niepokdj, skora zlana zimnym
potem, tachykardia 110/min i spadek ci$nienia tetnicze-
go do 100/70 mm Hg). Po przerwaniu wlewu docetakselu
iwlaczeniu lekéw przeciwalergicznych (podano dozylnie
200 mg hydrokortyzonu i 5 mg diazepamu) dolegliwosci
ustapily. Ze wzgledu na wystapienie objawdw silnej re-
akeji alergicznej podczas podania leku podjeto decyzje
o zakonczeniu terapii docetakselem. Kontynuowano
leczenie trastuzumabem w monoterapii z dobrg tole-
rancja leczenia do czerwca 2011 roku. W kontrolnych
badaniach echokardiograficznych serca warto§¢ LVEF
wynosita ponad 50%.

W kontrolnym badaniu radiologicznym klatki
piersiowej, wykonanym rutynowo w trakcie leczenia
trastuzumabem w czerwcu 2011 roku, stwierdzono
liczne zmiany przerzutowe do ptuc, ktére potwierdzono
w badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) klatki piersiowe;j.

Z powodu progresji choroby w ptucach, po 27 mie-
sigcach terapii, zakonczono leczenie trastuzumabem
i w sierpniu 2011 roku rozpoczeto terapi¢ lapatyni-
bem z kapecytabina. Lapatynib zastosowano w daw-
ce 1250 mg/d. codziennie, a kapecytabing w dawce
2000 mg/m?/d. w dniach 1-14, w rytmie co 21 dni.
W wykonanym rutynowo badaniu echokardiograficznym
serca LVEF wynosita ponad 50%.

Po pierwszym cyklu leczenia wystapito powiklanie
w postaci zmian na skérze owlosionej glowy — zmia-
ny plamisto-grudkowe z pecherzami ropnymi oraz
z towarzyszacym silnym zaczerwienieniem skory gtowy,
zluszczaniem jej i Swiadem, co odpowiadato toksycznoSci
w stopniu 3. wedhug kryteriow NCI CTC.

W zwiazku z nasilonymi objawami toksycznymi prze-
rwano leczenie lapatynibem z kapecytabing na 14 dni.
Wiaczono terapi¢ wspomagajaca — leki przeciwhistami-
nowe podawane doustnie (clemastinum 1 X 1 mgp.o.),
antybiotyki (doxycyclinum 1 X 100 mg przez 7 dnip.o.,
clindamycinum zel do smarowania miejscowego), emo-
lienty do mycia, zalecono unikanie stonca. Po 14 dniach

zmiany prawie catkowicie ustapily. Na skorze owtosionej
glowy pozostat rumien bez objawdw towarzyszacych,
w stopniu 1. wedhug kryteriéw NCI CTC.

Wznowiono leczenie lapatynibem z kapecytabi-
na — podano drugi cykl w dawkach rutynowych, bez
redukcji dawki.

Chora zglosita si¢ w 21. dobie 2. cyklu z powodu po-
nownego wystapienia objawdw toksycznosci (3. stopien
wg NCI CTC) na skorze owlosionej glowy — zmiany
plamisto-grudkowe na catej powierzchni z saczacymi
ropa pecherzykami oraz z erytrodermia. Ponownie
wstrzymano leczenie lapatynibem z kapecytabing. Wia-
czono terapi¢ doksycykling (doxycyclinum 1 X 100 mg
przez 7 dni), klindamycyne w zelu i emolienty do mycia
skory. Po 7 dniach dolegliwosci skérne ponownie si¢
zmniejszyly. Pozostal rumien o niewielkim nasileniu
(1. stopienn wg NCI CTC).

Rozpoczeto trzeci cykl leczenia ze zredukowana
dawka lapatynibu — 1000 mg/d. w sposo6b ciagly oraz
kapecytabing w dawce 2000 mg/m?/d. w dniach 1-14, co
21 dni. Po trzecim cyklu leczenia na podstawie badan
kontrolnych stwierdzono stabilizacje zmian przerzuto-
wych w plucach. W kontrolnym badaniu echokardiogra-
ficznym serca LVEF wynosita powyzej 50%. Tolerancja
leczenia byta do§¢ dobra, a zmiany na skorze owlosione;j
glowy o nasileniu w 1. stopniu wedlug NCI CTC.

Kontynuowano leczenie lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing — podano czwarty cykl leczenia ze zre-
dukowana dawka lapatynibu (1000 mg/d.) i kapecytabing
w petnej dawce (2000 mg/m?/d. w dniach 1-14, w cyklu
21-dniowym).

W 12. dobie czwartego cyklu terapii chora zgtosi-
fa si¢ ze znacznie nasilonymi objawami toksycznosci
skérnej — na calej owlosionej skérze gtowy wystapita
erytrodermia, wysypka grudkowa ze zmianami ropnymi.
Ponadto pacjentka zgtaszata silny §wiad i bol, ktore byly
dla niej trudne do zniesienia. Objawom tym towarzyszyla
goraczka do 38°C.

Ponownie przerwano leczenie przeciwnowotworowe.
Wilaczono postgpowanie wspomagajace: doksycykling
doustnie (1 X 100 mg przez 7 dni) i steroidoterapi¢
(prednizon doustnie 2 X 5 mg przez 10 dni). W trakcie
badania przeprowadzonego po 10 dniach leczenia wspo-
magajacego stwierdzano nadal uogdlniong erytrodemig
iwypadanie plackowate wltoséw. Zmniejszyly si¢ nasile-
nie zmian ropnych i goraczka.

Ze wzgledu na nawracajaca nasilona toksyczno$¢
dotyczaca owlosionej skory glowy (3. stopien wg NCI
CTC), nieustgpujaca mimo zastosowania terapii wspo-
magajacej, przerw w leczeniu i redukcji dawki lapatyni-
bu, podjeto decyzje o definitywnym zakoficzeniu terapii
lapatynibem. Kontynuowano stosowanie kapecytabiny
w monoterapii; podano kolejne trzy cykle leczenia z do-
bra tolerancja, bez dalszych powiktan. W 30. dobie od
zakonczenia podawania lapatynibu zmiany na owlosio-
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nej skorze glowy byly w trakcie gojenia — wystepowat
rumief, ztuszczenie si¢ skory o mniejszym nasileniu
(1. stopienn wg NCI CTC).

W kontrolnym badaniu CT klatki piersiowej wy-
konanym po 3 cyklach kapecytabiny w monoterapii
stwierdzono utrzymujaca si¢ stabilizacj¢ choroby. Chora
kontynuuje leczenie kapecytabing w monoterapii.

Podsumowanie

Leczenie inhibitorami receptora naskdérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) wiaze si¢ z wystgpowaniem
powiklan dotyczacych skory i jej przydatkéw, do ktérych
naleza wysypka plamisto-grudkowa, §wiad skory, zmia-
ny zapalne wokot paznokci, suchosé skory, wypadanie
wlosow, a takze wzmozony wzrost rzes i owlosienia na
twarzy [5-7].

Lapatynib jest inhibitorem wewnatrzkomérko-
wych domen kinazy tyrozynowej receptora EGFR
i HER2. Dzialania niepozadane dotyczace skory zaob-
serwowane w trakcie leczenia lapatynibem wykazuja
jednak réznice w poréwnaniu ze stwierdzanymi podczas
stosowania lekow skierowanych wylacznie przeciwko
EGFR, takich jak cetuksymab, erlotynib czy gefitynib.
Zmiany skérne zaobserwowane podczas stosowania
tych lekéw sa zazwyczaj bardziej nasilone [6]. Wysypka
zwigzana z podawaniem lapatynibu wystepuje zazwyczaj
na tulowiu, rzadko jest zlokalizowana na twarzy, podczas
gdy w trakcie leczenia gefitynibem lub cetuksymabem naj-
czestsza lokalizacja wysypki jest skora twarzy [8]. Ponadto,
odmiennie niz w przypadku innych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR, nasilenie wysypki wydaje si¢ nie
wykazywac korelacji ze stgzeniem lapatynibu w osoczu [9].

W analizie obejmujacej 2093 chorych z miejscowo
zaawansowanymi lub rozsianymi nowotworami, wila-
czonych do badan klinicznych z lapatynibem wykazano,
ze zmiany skérne zwiazane z leczeniem lapatynibem
maja zazwyczaj niewielkie lub umiarkowane nasilenie
(1. lub 2. stopien wg NCI CTC); cigzkie zdarzenia
niepozadane ze strony skory (stopien 3.) wystepowaly
u 6% chorych; nie obserwowano zdarzen w 4. stopniu
nasilenia [6]. Zmiany skérne wystepuja na ogdt wezes-
nie w trakcie leczenia i zazwyczaj ustepuja (mediana
czasu trwania 29 dni) [6]. Najczesciej wystepujacy objaw
toksycznosci ze strony skory — wysypke — stwierdzono
u 43% chorych leczonych lapatynibem, w tym u 4%
pacjentow wysypka byta w 3. stopniu nasilenia [6].
Zmiany dotyczace owltosionej skory glowy, przebiegajace
znasilonym odczynem zapalnym i wypadaniem wloséw,
obserwowano incydentalnie [10].

Zmiany skorne rzadko wymagajg przerywania lecze-
nia lapatynibem lub redukcji jego dawki. W cytowanej
analizie wérdd chorych leczonych lapatynibem koniecz-
no$¢ modyfikacji dawkowania lapatynibu zaszta w okoto

10% przypadkéw wszystkich zdarzen dotyczacych skory,
a konieczno$¢ zaprzestania terapii z powodu powiktan
skérnych — w 1% przypadkéw [6].

Chociaz objawy toksycznoS$ci skdrnej nie zagrazaja
zyciu i rzadko charakteryzuja si¢ cigzkim stopniem na-
silenia, dolegliwosci fizyczne i dyskomfort psychiczny
zwigzane z tymi objawami moze negatywnie wptywac
na przebieg leczenia inhibitorami receptora EGFR oraz
jakos¢ zycia chorych [11].

W zwiazku ze znanym i stosunkowo czgstym wy-
stepowaniem toksycznoSci skornych w trakcie leczenia
lapatynibem, zalecane postepowanie obejmuje unikanie
ekspozycji na $wiatlo stoneczne i ochrong skory przed
dziataniem stonca, w tym uzywanie preparatdw z filtrem
przeciwstonecznym, a takze uzywanie do pielegnacji
wrazliwej skory Srodkéw myjacych niezawierajacych
mydta, hypoalergicznych [6, 12]. W przypadku nasilonej
toksycznosci skornej mozna podjaé probe stosowania
doustnych steroidéw, lekéw przeciwhistaminowych,
a takze antybiotykdw [6, 12, 13]. Wazna jest wspotpra-
ca z dermatologiem w celu opracowania optymalnego
postgpowania [12].

W opisanym przypadku, mimo zastosowania kom-
pleksowego postgpowania wspomagajacego, a takze
okresowego przerywania leczenia, a nast¢pnie zmniej-
szenia dawki lapatynibu, uzyskano jedynie przejSciowe
ustapienie nasilonej toksycznos$ci skérnej. Chociaz
zmiany ograniczone byly wylacznie do owtosionej skory
glowy, to ich nasilenie, charakter i uciazliwo$¢ dla cho-
rej byly tak znaczne, ze spowodowalo to koniecznos¢
zakonczenia leczenia lapatynibem, mimo korzystnego
efektu terapeutycznego.
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