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Szanowni Panstwo,

Niniejszy suplement w calosci jest poswigcony zagadnieniu roli lapatynibu w skojarzeniu z kapecy-
tabina w leczeniu przerzutéw do o§rodkowego uktadu nerwowego u chorych na raka piersi z nadmierna
ekspresja lub amplifikacja genu HER2. Rak piersi o tym fenotypie wiaze si¢ ze szczegdlnie wysokim ry-
zykiem przerzutéw do mézgu, jednak przyczyny tego zjawiska nie sa do konca wyjasnione. Uwaza sie, ze
moézgowa lokalizacja przerzutéw u chorych z tym podtypem jest uwarunkowana jego swoistymi cechami
biologicznymi oraz rodzajem stosowanego leczenia.

Pierwsze z wymienionych zjawisk jest zwigzane z XIX-wieczna hipoteza Pageta seed and soil, to zna-
czy swoistego tropizmu komorek raka (the seed) do poszczegdlnych narzadéw (the soil), przejawiajacego
si¢ predylekcja poszczegdlnych nowotworéw lub ich podtypdéw do tworzenia przerzutéw w wybranych
narzadach. Z kolei zwigzek pomiedzy czgsta mdzgowa lokalizacja przerzutow HER2-dodatniego raka
piersi a leczeniem dotyczy w szczegdlnosci stosowanego w tej postaci nowotworu monoklonalnego prze-
ciwciata — trastuzumabu. Lek ten pozwala uzyska¢ dobry efekt w odniesieniu do ognisk nowotworu poza
o$rodkowym uktadem nerwowym, ale z powodu duzej masy czasteczkowej i innych whasciwosci fizyko-
chemicznych tylko w niewielkim stopniu przenika barier¢ krew—moézg i z tego powodu jest nieskuteczny
w zapobieganiu oraz leczeniu przerzutéw do mézgu. W efekcie przerzuty te u chorych na raka piersi
z cecha HER?2 wystepuja czesto takze w okresie systemowej stabilizacji lub regresji ognisk nowotworu
uzyskanej pod wptywem leczenia trastuzumabem. Zjawisko to w mniejszym stopniu dotyczy drugiego
dostepnego obecnie leku anty-HER2, lapatynibu, ktéry jako drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy tyrozy-
nowej ma wigksza zdolnos¢ przenikania bariery krew—mozg. Oceng skutecznosci lapatynibu w monoterapii
lub w skojarzeniu z kapecytabing u chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami do mézgu
przeprowadzono w kilku prospektywnych badaniach klinicznych, ktérych wyniki omdéwiono szczegdtowo
w pracy przegladowej zawartej w niniejszym suplemencie.

Wysokie ryzyko przerzutéw w mézgu lub w oponach mézgowo-rdzeniowych nalezy uwzgledni¢ w mo-
nitorowaniu leczenia chorych z cecha HER2, cho¢ objawy neurologiczne moga by¢ réwniez przejawem
zajecia galki ocznej oraz stanowi€ jeden z zespoldw paranowotworowych. Przyblizenie symptomatologii
zmian w oS§rodkowym uktadzie nerwowym znajda Pafistwo w zawartej w tym suplemencie pracy prze-
gladowej Doktor Haliny Rudnickiej oraz w opisie 7 przypadkéw. Pochodza one z polskich o§rodkéw
onkologicznych i dotycza chorych, u ktérych pod wplywem terapii anty-HER?2 2. linii z zastosowaniem
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing uzyskano wielomiesi¢czna kontrole zmian nowotworowych zaréw-
no w oSrodkowym uktadzie nerwowym, jak i w innych lokalizacjach. Na uwage zashuguja takze wzglednie
dobra tolerancja leczenia i zadowalajaca jakoS$¢ zycia chorych. Wydaje si¢ zatem, ze postepowanie to
stanowi postep w leczeniu przerzutéw do mézgu w przebiegu HER2-dodatniego raka piersi, jakkolwiek
problem ten pozostaje nadal wyzwaniem terapeutycznym.

Mamy nadzieje, ze lektura niniejszego suplementu przyblizy Pafistwu zagadnienie roli lapatynibu w sko-
jarzeniu z kapecytabing w leczeniu przerzutéw do mézgu u chorych na raka piersi z cechg HER2 i okaze
si¢ przydatna w codziennej praktyce kliniczne;.

Renata Duchnowska
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Nowotwory przerzutowe

Nowotwory przerzutowe sa najliczniejsza grupa
nowotworéw oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Wystepuja czgsciej niz pierwotne nowotwory neuro-
epitelialne. O ile wezesniej uwazano, ze stanowig one
4,1-29,6% nowotworéw OUN, o tyle obecnie podaje si¢
odsetek rzedu 40%. Z danych sekeyjnych wynika, ze co
drugi chory umierajacy na raka ma wewnatrzczaszkowe
ognisko wtérne [1].

Gtéwnym zrédlem przerzutéw do mézgu u dorostych
sa: nowotwory ptuc (50%), piersi (15-20%), czerniak
(10%); w dalszej kolejnosci: nowotwory jelita grubego,
uktadu moczowego, gruczotu krokowego, trzustki, ma-
cicy oraz biataczki i chtoniaki.

Komoérki nowotworowe docieraja do mézgu droga
krwiono$na; rzadziej przez ekspansje przerzutow z kosci
i opony twardej. Przerzut umiejscawia si¢ zwykle na
granicy istoty biatej i kory mdézgowej oraz w rejonach
koncowego unaczynienia (tzw. aki koficowej). Okoto
80% przerzutéw do moézgu lokalizuje si¢ w pétkulach
mozgu, 15% w mézdzku, 5% w pniu moézgu [1, 2].

Symptomatologia przerzutow
do moézgu

Symptomatologia przerzutéw do mézgu to gléwnie
zespot wzmozonego ci$nienia §rédczaszkowego. Moga
wystapi¢ objawy ogniskowe, napady padaczkowe,
w 5-10% przypadkéw poczatek choroby ma charakter
udarowy, spowodowany krwawieniem do guza. Przerzuty

umiejscowione na podstawie czaszki moga powodowac
porazenia nerwow czaszkowych [1].

Zespot wzmozonego cisnienia
srodczaszkowego

Objawia si¢ zwykle bolami gtowy. Towarzysza im
nudno$ci, wymioty, zawroty glowy, zaburzenia row-
nowagi. Moze wystapi¢ sztywno$¢ karku, bradykardia
izwyzka ci$nienia tetniczego. Narastaja senno$¢ i zabu-
rzenia Swiadomosci, a w koficowym okresie zaburzenia
oddechowe. W przeciwienstwie do pierwotnych guzéw
mobzgu tarcza zastoinowa na dnie oczu rozwija si¢ w gu-
zach przerzutowych niezmiernie rzadko.

Objawy ogniskowe

Objawy ogniskowe wywotane przez nowotwory
wewnatrzczaszkowe sa spowodowane bezposrednim
oddzialywaniem na otaczajace tkanki mézgowe.
W wigkszoSci przypadkéw sa to przerzuty mnogie;
przerzuty pojedyncze moga dawacé objawy charaktery-
styczne dla ich umiejscowienia.

Nowotwory plata czolowego to przede wszystkim
zmiany osobowosci, spowolnienie intelektualne, zabu-
rzenia koncentracji, apatia. Moga tez wystapic objawy
morii czotowej, wtedy chory jest niespokojny, drazliwy
ilabilny emocjonalnie. W przypadku uszkodzenia drogi
czolowo-mostowo-mézdzkowej pacjentowi trudno
utrzymac¢ pozycj¢ pionowa (astazja), jego chdd jest
ataktyczny, na szerokiej podstawie, a czasem w ogodle

Adres do korespondencji: Halina Rudnicka, Klinika Nowotwordéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej, Centrum Onkologii, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, tel.: (22) 546 24 35,
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niemozliwy (abazja). Moga wystapi¢ niewielkie niedo-
wilady koficzyn, nietrzymanie moczu, zaburzenia mowy
o typie afazji ruchowej, napady padaczkowe.

Nowotwory plata skroniowego w pétkuli dominuja-
cej powoduja afazje, agrafie, aleksje, akalkuli¢. Moze
wystapi¢ niedowidzenie ¢wiartkowe i napady skroniowe.

W nowotworach plata ciemieniowego wystepuja
gléwnie potowicze zaburzenia czucia po przeciwnej
stronie ciata, zaburzenia czucia ulozenia i upo§ledzenie
rozpoznania przestrzennego.

Nacieki w placie potylicznym powoduja zaburzenia
w polu widzenia; od ubytkéw w polu widzenia po nie-
dowidzenie polowicze jednoimienne, az do catkowitej
Slepoty korowej. Moga wystapi¢ zaburzenia widzenia
barw, jak réwniez omamy wzrokowe w postaci sensacji
wzrokowych.

Nowotwory pnia mézgu stanowig przyczyn¢ uszko-
dzenia dlugich drég nerwowych i nerwéw czaszko-
wych. Ucisk na wodociag mézgu moze powodowac
wodoglowie. Nacieki w §rddmoézgowiu objawiaja si¢
tez podwdjnym widzeniem, nieréwnoscia Zrenic, opa-
daniem powiek, niedowladami, sztywnoScia, drzeniem,
niezborno§cia, sennoscia i w koficu moze wystapic
mutyzm akinetyczny.

Nowotwory mézdzku manifestuja si¢ gldwnie ob-
jawami wzmozonego ci$nienia §rédczaszkowego. Zlo-
kalizowane w robaku mézdzku powoduja gtéwnie
zaburzenia chodu, ataksj¢ i oczoplas, natomiast w pot-
kuli m6zdzku — dysmetrig, ataksje i dyzartri¢ (mowa
skandowana).

Diagnostyka obrazowa [tomografia komputerowa
(CT, computed tomography)/rezonans magnetyczny
(MR, magnetic resonance)] pozwala z duza doktadnoscia
zlokalizowaé przerzuty wewnatrzczaszkowe.

Przerzuty nowotworowe moga atakowa¢ OUN, nie
dajac zadnych objawéw; przebieg bezobjawowy wyste-
puje u ponad potowy chorych.

Nowotworowe zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych

Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych powstaje w nastgpstwie rozsiewu choroby
nowotworowej do przestrzeni podpajeczyndwkowej.
Najczesciej wystepuje w przebiegu takich nowotwo-
réw litych, jak rak piersi, pluca, zotadka, a takze
czerniaka, oraz nowotworéw ukladowych, krwiopo-
chodnych, jak biataczki i chtoniaki [3-5].

Przerzuty odlegle z nowotworéw litych do opon
moézgowo-rdzeniowych moga przebiega¢ pod postacia
miejscowo ograniczonych guzkéw w oponach (rakowa-
to$¢ opon) lub rozsiewu komérek nowotworowych do
plynu mézgowo-rdzeniowego (nowotworowe zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych).

Rakowato$¢ opon rdzenia krggowego ma charakter
guzkowy, ograniczony do opon, zwykle bez obecnosci
krazacych komoérek nowotworowych w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym. Nowotworowe zapalenie opon moz-
gowo-rdzeniowych ma burzliwy przebieg, cechuje si¢
obecnoscia krazacych komdrek nowotworowych w ptynie
moézgowo-rdzeniowym oraz ptaskimi lub guzkowymi
naciekami na powierzchni struktur nerwowych.

Objawy kliniczne

Charakterystyczne jest jednoczasowe, wieloognisko-
we wystgpowanie nieprawidlowosci na wigcej niz jednym
poziomie OUN, co wynika z przypadkowego osadzania
si¢ komdrek nowotworowych w réznych czesciach prze-
strzeni podpajeczynéwkowej [4-8].

Do objawéw mézgowych zalicza sig: silne bdle glowy,
nudnoSci, wymioty, zaniki pamigci, zaburzenia Swia-
domosci, zmiany zachowania, zaburzenia réwnowagi,
zaburzenia mowy, objawy podraznienia opon mézgowo-
-rdzeniowych, Spiaczke. Uszkodzenia nerwéw czaszko-
wych i korzeni nerwowych nastepuja wskutek ucisku
i destrukcji nerwéw przez naciek nowotworowy. Czgsto
pierwszym objawem, poza bdlem glowy, jest ostabienie
wzroku i stuchu prowadzace z czasem, mimo podjgtego
leczenia, do §lepoty i calkowitej gluchoty.

Stwierdza si¢ tez objawy ze strony rdzenia kregowe-
go. Naleza do nich: ostabienie sily mi¢g§niowe;j, zwtaszcza
koficzyn dolnych, béle korzeniowe szczegdlnie w odcin-
ku ledZzwiowo-krzyzowym, parestezje i bdle koficzyn.
Ponadto wystepuja zaburzenia funkcji zwieraczy, bdle
plecéw i karku oraz zaburzenia czucia [3-5, 7-10].

Rozpoznania zajecia nowotworowego opon moz-
gowo-rdzeniowych dokonuje si¢ na podstawie obrazu
klinicznego, obecnosci typowych zmian radiologicznych
w badaniu MR i obecnosci komdrek nowotworowych
w plynie mézgowo-rdzeniowym [5, 6, 11] (ryc. 11 2).

Weczesne wykrycie przerzutéw do opon mdzgowo-
-rdzeniowych stanowi wazny czynnik poprawy jakosci
zycia chorych, gdyz tatwiej jest op6Zni¢ lub zahamowac
zniszczenie tkanki nerwowej niz przywrdcié na nowo jej
prawidlowa funkcje [3, 9].

Paraneoplastyczne zespoty
neurologiczne

Neurologiczne zespoly paranowotworowe to odrgbna
pod wzgledem klinicznym grupa zespotéw paranowotworo-
wych (paraneoplastycznych) obejmujaca zaburzenia funk-
cjonowania uktadu nerwowego u chorych z nowotworem
umiejscowionym poza ukladem nerwowym, niezwigzane
zatem z przerzutami ani miejscowym dziataniem guza.
Paraneoplastyczne zespoly neurologiczne (PZN) moga
dotyczy¢ wszystkich struktur uktadu nerwowego, zaréwno
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Rycina 1. Linijne wzmocnienie opon mézgowo-rdzenio-
wych w obrazie MR

obwodowego, jak i osrodkowego, a takze potaczen nerwo-
wo-mig$niowych i mig$ni.

Wystapienie objawéw neurologicznych jest nastep-
stwem uszkodzenia struktur uktadu nerwowego wsku-
tek odpowiedzi immunologicznej wywotanej ekspresja
w tkance nowotworowej antygenéw onkoneuronalnych,
to jest takich, ktére normalnie wystepuja tylko w obrebie
uktadu nerwowego. Paraneoplastyczne zespoly neu-
rologiczne moga si¢ pojawi¢ jako powiktanie kazdego
nowotworu zto§liwego z wyjatkiem guzéw mdzgu.

Rozpoznanie PZN nakazuje diagnostyke nowotwo-
rowg (o ile dotychczas nowotwor nie byt stwierdzony),
a u chorych, u ktoérych nastapila regresja choroby,
wystapienie PZN stanowi wskazanie do poszukiwania
przerzutu lub wznowy nowotworu. Rodzaj przeciwciat
przeciwneuronalnych w surowicy moze by¢ pomocny
w ukierunkowaniu tych poszukiwafn. Do najczesciej
obserwowanych przeciwciat przeciwneuronalnych towa-
rzyszacych PZN nalezg przeciwciata: anty-Hu, anty-Ri,
anty-Ma2, anty-CV2 i anty-Tr [12-14] (tab. 1).

Kryteria diagnostyczne i klasyfikacja PZN zostaly
ustalone przez europejska grupe ekspertéw pod prze-
wodnictwem Grausa w 2002 roku [15]. Wyrdzniono
,klasyczne” i ,,nieklasyczne” PZN — ,klasyczne” to
te, ktére najczesciej wystepuja w powigzaniu z choroba
nowotworowa, za$ ,,nieklasyczne” PZN to takie, ktore
rzadziej moga mie¢ podloze paraneoplastyczne, ale
etiologi¢ te¢ nalezy réwniez rozwaza¢ w diagnostyce
réznicowej [15] (tab. 2).

Rycina 2. Linijno-guzkowe nacieki opon rdzenia krego-
wego w obrazie MR

Istotna role w diagnostyce PZN, oprécz standardowych
badaf, to jest neuroobrazowania, badania ptynu méz-
gowo-rdzeniowego czy tez testow neurofizjologicznych,
odgrywa badanie surowicy krwi chorego w kierunku prze-
ciwciat przeciwneuronalnych. Obecnie zidentyfikowano
okoto 20 przeciwcial, wiekszo$¢ z nich moze by¢ wykryta
za pomocg technik immunohistochemii, immunofluore-
scencji poSredniej oraz testow Western-Blot, natomiast
przeciwciata anty-VGCC — metoda immunoprecypitacji
[12-14].

Podsumowanie

Weczesna diagnostyka i stata obserwacja kliniczna
pacjentéw z nowotworowymi powiklaniami w obrebie
OUN odgrywa bardzo wazna role¢ w procesie tera-
peutycznym. Nalezy pamigtad, ze wykrycie i leczenie
przerzutow do moézgu nie wyklucza w pdzniejszym
okresie wystapienia nowotworowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i odwrotnie — rozsiew do
przestrzeni podpajeczyndéwkowej moze w trakcie
leczenia dokanatowego lub po jego zakonczeniu daé
objawy ogniskowego uszkodzenia mézgu. Réwniez
wystapienie paraneoplastycznego zespolu neurolo-
gicznego moze zaréwno wyprzedzaé ujawnienie si¢
procesu nowotworowego, jak i pojawic si¢ u pacjen-
téw ze stwierdzonym i leczonym juz rozsiewem do
centralnego uktadu nerwowego.

www.opk.viamedica.pl D3



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, suplement D

Tabela 1. Gtéwne przeciwciata w stanach paraneoplastycznych i zwigzane z nimi nowotwory [16]

Przeciwciato (inna nazwa)

Zespot paraneoplastyczny Nowotwory

Hu-Ab Neuropatia czuciowa Drobnokomorkowy rak pfuca
(ANNA1-Ab) Encephalomyelitis

Ataksja moézdzkowa

Zapalenie uktadu limbicznego
Yo-Ab Podostra ataksja mézdzkowa Nowotwory jajnika, piersi, macicy
(PCA1-Ab)
CV2-Ab Ataksja mozdzkowa Drobnokomorkowy rak pfuca
(CRMP5-Ab) Neuropatia czuciowo-ruchowa Grasiczak

Zapalenie naczyniéwki, retinopatia

Encephalomyelitis
Ri-Ab Mioklonia/opsoklonia Rak piersi
(ANNA2-Ab) Ataksja moézdzkowa Drobnokomorkowy rak pfuca

Amphiphysin-Ab

Zespot sztywnego cztowieka Rak piersi

Neuropatia czuciowa Drobnokomorkowy rak pfuca

Encephalomyelitis
Tr-Ab Ataksja mozdzkowa Choroba Hodgkina
Ma2-Ab Zapalenie uktadu limbicznego Guzy jader
(Ta-Ab)
CAR-Ab Retinopatia Rak piersi

Drobnokomorkowy rak pfuca

Tabela 2. Objawy kliniczne klasycznych zespotéw paranowotworowych [17]

Zespot

Objawy

Paranowotworowe zwyrodnienie
moézdzku (PCD, paraneoplastic
cerebellar degeneration)

Nagty poczatek (od godziny do tygodni), ataksja tutowia i koriczyn, zawroty gtowy,
nudnosci, podwodjne widzenie, zaburzenia potykania, objawy z gérnego i dolnego
neuronu ruchowego, oczoplas

Paranowotworowe zapalenie mézgu
i rdzenia (PEM, paraneoplastic
encephalomyelitis)

Podostre zmiany stanu psychicznego, ubytki swiezej pamieci, labilnos¢ emocjonalna,
drgawki

Opsoklonie-mioklonie (POM,
paraneoplastic opsoclonus-myoclonus)

Opsoklonie — zrywania gatek ocznych o duzej amplitudzie i inne objawy oczne,
czesto zwigzane z ataksjg, ale nie z miokloniami w raku piersi

Mioklonie — skurcze miesni, obnizone napiecie, drazliwos¢, wystepuja w potaczeniu

z opsokloniami, czesto towarzyszg im ataksja i encefalopatia, ktéra moze przejs¢ w spigczke

Retinopatia zwigzana z nowotworem
(CAR, cancer-associated retinopathy)

Nadwrazliwos¢ na swiatto i utrata wzroku, moze zaczynac sie jednostronnie
i postepowac do obustronnej slepoty w ciggu 6-8 miesiecy

Retinopatia zwigzana z czerniakiem (MAR,
melanoma-associated retinopathy)

Nagte wzrokowe btyski, migotanie, nocna slepota, stopniowa utrata obwodowego
pola widzenia, niepostepujaca do catkowitej slepoty

Zespot uogdlnionej sztywnosci (SPS,
stiff person syndrome)

Sztywnos¢ osiowa, deformacje kregostupa, deskowaty brzuch, bolesne skurcze
miesni wyzwalane przez nagte ruchy, hatas, niepokdj emocjonalny

Zapalenie zwojéw korzeni grzbietowych

Zaburzenia czucia (bdlu, temperatury, dotyku i czucia gtebokiego)

Polineuropatia czuciowo-ruchowa

Zaburzenia czuciowe i/lub ruchowe, czesto z drzeniami i zaburzeniami chodu

Neuropatia autonomiczna

Niedocisnienie ortostatyczne, impotencja, pseudoniedroznosc jelit

Neuromiotonia

Drzenia peczkowe, opézniony rozkurcz miesni, ostabienie

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
(LEMS, Lambert-Eaton myasthenic
syndrome)

Ostabienie migsni blizszych odcinkéw konczyn, u niektérych pacjentow ulegajace
poprawie wraz z powtarzaniem czynnosci

Miopatia

Ostabienie miesni odcinkdw blizszych konczyn
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Lapatynib w leczeniu przerzutow
do mézgu u chorych na raka piersi
z nadmierng ekspresjg

lub amplifikacja genu HER2

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D6-D9

Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak piersi z nadmierng ekspresjg lub amplifikacjg genu HER2 jest zwigzany ze szczegdlnie wysokim
ryzykiem przerzutéw do mozgu. Uwaza sie, ze mozgowa lokalizacja przerzutow u chorych z tym podty-
pem jest uwarunkowana jego swoistymi cechami biologicznymi oraz rodzajem stosowanego leczenia.
Obecnie standardowym elementem systemowego leczenia u chorych na HER2-dodatniego raka piersi
jest trastuzumab — monoklonalne przeciwciato skierowane przeciw zewnagtrzblonowemu receptorowi
HER2 — i lapatynib — drobnoczgsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej hamujacy wewnagtrzkomor-
kowe szlaki sygnalowe HER2 i EGFR. Trastuzumab pozwala uzyskac¢ spektakularny efekt w odniesieniu do
ognisk nowotworu poza osrodkowym ukfadem nerwowym, ale z powodu duzej masy czgsteczkowej i innych
wiasciwosci fizykochemicznych tylko w niewielkim stopniu przenika bariere krew—-moézg i w efekcie jest niesku-
teczny w zapobieganiu i leczeniu przerzutdw do mézgu. Lapatynib ma wiekszg zdolnos$¢ przenikania bariery
krew—mozg, ale jego aktywnos$¢ w monoterapii w przypadku ustabilizowanych przerzutéw w tym narzgdzie jest
ograniczona. Skojarzenie tego leku z kapecytabing pozwala natomiast uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi
w tej lokalizacji i stanowi pewien postep w leczeniu przerzutow do mézgu w przebiegu HER2-dodatniego raka
piersi. Niezaleznie od tego, problem ten pozostaje nadal wyzwaniem terapeutycznym.

Stowa kluczowe: rak piersi, inhibitor kinaz tyrozynowych, lapatynib, receptor naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2, HER2, kapecytabina

terapii. W ostatnich latach standardowym elementem
systemowego leczenia chorych na HER2-dodatniego

Rak piersi jest wsrdd litych nowotworéw drugim
po raku ptuca zrédltem przerzutéw do mézgu [1-3].
Szczegdblnie wysokie ryzyko przerzutéw w tej lokalizacji
dotyczy chorych na raka piersi z nadmierng ekspre-
sja receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu
2 (HER2, human epidermal growth factor receptor 2) lub
amplifikacja genu HER2 (nazywanego w dalszej czgsci
pracy ,rakiem HER2-dodatnim”) [4-6]. Przyczyny
zwiekszonego ryzyka przerzutéw do mézgu w tej grupie
nie sg do kofica wyja$nione. Wydaje sie, ze zjawisko to
jest uwarunkowane swoistymi cechami genetycznymi za-
rowno guza, jak i chorej, a takze rodzajem zastosowanej

raka piersi stat si¢ trastuzumab — monoklonalne
przeciwcialo skierowane przeciw zewnatrzblonowemu
receptorowi HER2. Lek ten jest jednak nieskuteczny
w zapobieganiu i terapii przerzutéw do moézgu. Jest
to spowodowane jego duza masa czasteczkowa (ok.
145 kDa) i whasciwosciami fizykochemicznymi, ktére
sprawiaja, ze tylko w niewielkim stopniu przenika on
barierg krew—-mozg [7, 8]. W efekcie w trakcie leczenia
trastuzumabem zaawansowanego raka piersi u 10-48%
chorych dochodzi do rozwoju objawowych przerzutéw
do mézgu [9-12], a §rednie roczne ryzyko tego zdarze-
nia wynosi 10% [13]. Przerzuty do mézgu w tej grupie
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chorych niejednokrotnie pojawiaja si¢ w okresie, kiedy
w wyniku leczenia trastuzumabem pozaczaszkowe ogni-
ska nowotworu znajduja si¢ w okresie stabilizacji lub
regresji. Innym lekiem anty-HER2 stosowanym w raku
piersi jest lapatynib — drobnoczasteczkowy inhibitor
kinazy tyrozynowej. Lapatynib ma wigksza zdolnos¢
przenikania bariery krew—mozg (masa czasteczkowa ok.
581 Da), ale jego aktywno$¢ w monoterapii w odniesie-
niu do ustabilizowanych przerzutéw w tym narzadzie
jest niewielka. Wigksza jest natomiast skuteczno$é
skojarzenia tego leku z kapecytabing — schemat ten
pozwala poprawi¢ odsetek uzyskiwanych odpowiedzi
istanowi pewien postep w leczeniu przerzutéw do mézgu
w przebiegu HER2-dodatniego raka piersi.

W niniejszej pracy przedstawiono najwazniejsze
badania kliniczne dotyczace lapatynibu w terapii cho-
rych na HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi
z przerzutami do mézgu.

Lapatynib w monoterapii

Lapatynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej, hamujacym wewnatrzkomoérkowe
szlaki sygnatowe HER?2 i EGFR. Skuteczno$¢ monote-
rapii lapatynibem u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi z przerzutami do mézgu oceniono w dwoch pro-
spektywnych badaniach klinicznych (tab. 1). W pierw-
szym z nich, majacym charakter pilotowy, lapatynib sto-
sowano u chorych z progresja przerzutéw do mézgu po
wczes$niejszej paliatywnej radioterapii (stereotaktycz-
nej lub obejmujacej caly m6zg) lub z obecnoscig weze-
$niej nienapromienianych bezobjawowych przerzutow
(5% chorych) [14]. W drugim (EGF105084) lek ten
stosowano po wcze$niejszym niepowodzeniu radiote-
rapii [15]. W badaniu tym, w przypadku niepowodzenia
monoterapii lapatynibem, kontynuowano podawanie
tego leku w skojarzeniu z kapecytabing. W obu bada-
niach u wigkszosci chorych (odpowiednio 64% i 81%)
we wezesniejszym systemowym leczeniu zastosowano
wiecej niz 2 schematy chemioterapii z trastuzumabem.
W pierwszym z badan odpowiedz na leczenie oceniano
przy uzyciu zmodyfikowanych kryteriéw Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumors (RECIST), wedtug kt6-
rych czgéciowa regresja odpowiada zmniejszeniu sumy

najdtuzszych wymiaréw wskaznikowych zmian o co
najmniej 30%, z dodatkowym warunkiem zmniejszenia
Srednicy przynajmniej jednej wskaZnikowej zmiany o co
najmniej 5 mm. Udzial cz¢Sciowych regresji przerzu-
téw w mozgu wynosit 2,6%, a stabilizacji choroby bez
progresji w kazdych, jakichkolwiek ogniskach (free of
any progression) przez co najmniej 16 tygodni — 18%.
Nie potwierdzono zatem oczekiwanego wskaznika
20-procentowych odpowiedzi w przerzutach do mézgu.
Niezaleznie od tego, u chorych ze zmniejszeniem obje-
toSci przerzutéw o co najmniej 10%, wedtug kryterium
tak zwanej odpowiedzi objetosciowej, uzyskano wydtu-
zenie czasu do progresji (3,5 v. 1,8 miesiaca; p = 0,04).
Dodatkowo, pod wptywem lapatynibu u okoto 25%
chorych doszto do regresji zmian pozaczaszkowych.
Oznacza to, ze u znaczacej czesci chorych odpowiedzi
na leczenie lapatynibem w ogniskach pozaczaszkowych
nie towarzyszyla odpowiedZ w obregbie mézgu. Co istot-
ne jednak, rozsiew poza mdzgiem nie byl warunkiem
wlaczenia do tego badania i w efekcie jedynie u 41%
chorych obecne byly mierzalne ogniska pozaczaszkowe.
Progresja wylacznie w obrgbie mézgu byla przyczyna
zakoficzenia leczenia u 61% chorych, a wylacznie poza
moézgiem — u 10%.

Wyniki drugiego badania (EGF105084), w ktorym
lapatynib stosowano w leczeniu przerzutéw do mdzgu po
wezesniejszej radioterapii, sa podobne [15]. W badaniu
tym odpowiedZ na leczenie oceniono przy uzyciu metody
CNS Composite Response Criteria, uwzgledniajacej poza
stopniem zmniejszenia objetoSci zmian przerzutowych
takze kontrolg neurologicznych objawéw i potrzebe stoso-
wania lekéw objawowych, w tym steroidéw kory nadnercza.
Chorych podzielono na dwie grupy w zaleznoSci od stanu
ogodlnego i liczby wczesniejszych schematéw leczenia
zawierajacych trastuzumab. Wyniki w obu grupach byly
podobne; czesciowa regresje stwierdzono ogdtem u 6%
chorych, a stabilizacje choroby — u 37%. Zmniejszenie
objetodci wszystkich ognisk w mézgu o co najmniej 20% ico
najmniej 50% uzyskano odpowiednio u 21% i8% chorych.
U chorych odpowiadajacych na leczenie mediana czasu do
progresji byta dhuzsza niz u chorych, u ktérych odpowiedzi
nie uzyskano — odpowiednio 3,6-3,4 v. 2 miesiace [wspot-
czynnik ryzyka (HR, hazard ratio): 0,51; 95-procentowy
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 0,36-0,72 i HR:
0,61; 95% CI: 0,37-1,01].

Tabela 1. Lapatynib w leczeniu przerzutéw do mézgu u chorych na raka piersi z cechg HER2. Badania prospektywne

Badanie n Kryteria odpowiedzi ORR (%) TTP/PFS (m) 0S (m)
Lin i wsp. [14] 39 RECIST 2,6 3 NR
Lin i wsp. [15] 237 VR* 6 2,4 6,4

*dodatkowe wskazniki odpowiedzi: kontrola objawow neurologicznych, koniecznosé stosowania steroidéw, odpowiedz w ogniskach pozaczaszkowych;
ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych regresji; TTP (time to tumor progression) — czas do progresji nowotworu; PFS (progression-free
survival) — czas przezycia bez progresji; OS (overall survival) — czas catkowiego przezycia; m — miesigce; RECIST (response evaluation criteria in solid
tumors) — kryteria oceny odpowiedzi w litych nowotworach; VR (volumetric response) — odpowiedz objetosciowa
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Tabela 2. Lapatynib z kapecytabing w leczeniu przerzutéw do mézgu u chorych na raka piersi z cechg HER2

Badanie n Kryteria ORR (%) TTP/PFS (m) 0S (m)
odpowiedzi

Lin i wsp.*[15] 50 VR*™* 20 3,6 BD
Boccardo i wsp. [16] 138 Ocena badacza* 18 BD BD
Sutherland i wsp. [17] 34 RECIST 21 5,1 BD
Huang i wsp. [18] 26 RECIST 35 8,5 BD
Ro i wsp. [19] 52 Ocena badacza Sl 7.7 13
Metro i wsp. [20] 22 WHO 32 5.1 27,9
Bachelot i wsp.*[21] 45 VR** 67 5,5 BD
Lin i wsp.* [22] 13 VR** 38 BD BD

*ocena na podstawie retrospektywnej analizy badania; *badania prospektywne; **dodatkowe parametry odpowiedzi: kontrola objawéw neurologicznych,
koniecznos¢ stosowania steroidéw, odpowiedz obwodowa; ***CR — brak danych dotyczacych odsetka PR; ORR (objective response rate) — odpowiedz
w obrebie ognisk pozaczaszkowych; TTP (time to tumor progression) — czas do progresji nowotworu; PFS (progression-free survival) — czas przezycia
bez progresji; OS (overall survival) — czas catkowiego przezycia; m — miesiace; VR (volumetric response) — odpowiedz objetosciowa; RECIST (respon-
se evaluation criteria in solid tumors) — kryteria oceny odpowiedzi w litych nowotworach; BD — brak danych; WHO — World Health Organization

Lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing

W cytowanym wezesniej badaniu EGF105084 u 50 cho-
rych w momencie progresji w trakcie monoterapii lapa-
tynibem lek ten (w dawce 1250 mg/d.) podawano nadal,
dodajac do niego z kapecytabing (W zmniejszonej dawce
1000 mg/m? 2 X dziennie przez 14 dni, w 21-dniowych
cyklach) (tab. 2) [15]. Pod wplywem dwulekowej terapii
u 40% chorych uzyskano zmniejszenie objetosci ognisk
w mozgu o co najmniej 20%, w tym u 22% — o co najmnie;j
50%. U chorych z odpowiedzia objetosciowa stwierdzono
wydluzenie czasu do progresji nowotworu w obrgbie mézgu
(PES, progression-free survival) w poréwnaniu z chorymi bez
odpowiedzi; czas ten u chorych ze zmniejszeniem objgtosci
ognisk w mézgu o co najmniej 50% i o co najmniej 20%
wynosil odpowiednio 6,2 i 4,6 miesiaca.

Podobny odsetek obiektywnych odpowiedzi w obrgbie
oSrodkowego ukladu nerwowego (20-35%) oraz poprawe
stanu neurologicznego uzyskano w retrospektywnych
analizach zrealizowanych w ramach programu rozszerzo-
nego dostepu do lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
(LEAP, Lapatinib Expanded Access Program) (tab. 2)
[16-18]. Co ciekawe, korzys¢ z tej formy terapii odniosty
réwniez chore, ktore wezesniej otrzymywaly kapecytabing
[16, 17]. W doniesieniu angielskich o§rodkéw uczestnicza-
cych w programie LEAP, mediana PFS w oSrodkowym
uktadzie nerwowym w tej grupie chorych byla jednak
krétsza niz u pacjentek, ktdre nie otrzymywaly wczesniej
tego leku (odpowiednio 3,9 i 6,9 miesiaca; p = 0,06) [17].
Z koleiw obserwacji pochodzacej z koreafiskich oSrodkéw,
czas przezycia chorych byl silnie zwigzany z odpowiedzia na
leczenie w obrebie mézgu i w ogniskach pozaczaszkowych
(HR:4,5; p < 0,0001) oraz ekspresja receptoréw steroido-
wych (HR: 3,10; p = 0,0014) [19].

W retrospektywnej pracy Metro i wsp. [20] stwier-
dzono, ze odpowiedZ na leczenie lapatynibem w po-
laczeniu z kapecytabing w obrebie mézgu moze si¢
wiazaé z przebytym miejscowym leczeniem, w tym
z radioterapia. W badaniu tym najwicksza korzy$¢ z le-
czenia odniosly chore, ktére nie otrzymywaly wczesniej
radioterapii na obszar calego mdzgu. Obserwacja ta jest
zgodna z wynikami prospektywnego badania francuskiej
grupy badawczej French National Federation of Cancer
(FNCLCC) przedstawionymi podczas ostatniego kon-
gresu Amerykafiskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej [American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2011]
[21]. W badaniu tym oceniono odpowiedZ na leczenie
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing u chorych na
HER?2-dodatniego raka piersi z przerzutami do moézgu,
u ktérych wczeéniej nie stosowano paliatywnej radio-
terapii na t¢ okolicg. W grupie tej az u 67% chorych
uzyskano zmniejszenie objetosci ognisk przerzutowych
o co najmniej 50% (95% CI: 52-81) i czgsto towarzyszyta
temu poprawa stanu neurologicznego (59%; 95% CI.:
37-78). Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
w tym badaniu 5,5 miesigca (95% CI: 4,3-6), a czasu
do napromieniania mézgu — 7,8 miesigca (95% CI:
5,4-9,1). Udzial 6-miesigcznych przezy¢ wynosit az
91% (95% CI: 77-97), mimo ze u wigkszosci chorych
mozg stanowil pierwsza lokalizacje niepowodzenia le-
czenia. Wyniki tego badania wskazuja, Ze zastosowanie
wspomnianego schematu moze stanowié¢ atrakcyjna
alternatywe dla niezwlocznej radioterapii przerzutéw
do mézgu u chorych na HER2-dodatniego raka piersi.
Konieczne sg jednak dalsze badania kliniczne, takze
z losowym doborem chorych, aby ustali¢ optymalna
sekwencje postgpowania w tej grupie chorych.

W kolejnym badaniu II fazy (EGF107671) ocenio-
no odpowiedZ na leczenie lapatynibem w skojarzeniu

D8 www.opk.viamedica.pl



Renata Duchnowska, Lapatynib w leczeniu przerzutéw do mézgu u chorych na raka piersi z nadmierng ekspresja lub amplifikacja genu HER2

z kapecytabing lub topotekanem [22]. W badaniu tym
skojarzenie lapatynibu z topotekanem okazalo si¢ mato
skuteczne, podczas gdy czgsciowa odpowiedz stwierdzono
u 5z 13 chorych, ktére otrzymaly lapatynib z kapecytabina.

Whnioski

W leczeniu przerzutéw do mézgu u chorych na raka
piersi z cecha HER?2 i progresja po wcze$niejszej radio-
terapii na obszar catego mdzgu lapatynib w monoterapii
ma ograniczong aktywno$¢, natomiast jego skojarzenie
z kapecytabing pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpo-
wiedzi. U chorych spetniajacych kryteria objetosciowe;j
odpowiedzi, poza poprawg stanu neurologicznego pozwala
on réwniez na wydtuzenie czasu do progresji nowotworu
w obrebie mézgu. Interesujace sa wyniki badaf sugerujace,
Ze zastosowanie wspomnianego schematu moze stanowi¢
alternatywe dla niezwlocznej radioterapii przerzutéw
do mézgu u chorych na HER2-dodatniego raka piersi.
Konieczne sg jednak dalsze badania kliniczne, takze z lo-
sowym doborem chorych, aby ustali¢ optymalna sekwencje
postgpowania. Obecnie wskazaniem do zastosowania
lapatynibu z kapecytabing u chorych z cechg HER? jest
niepowodzenie leczenia z udzialem trastuzumabu.
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Lapatynib z kapecytabing w leczeniu
chorej na raka piersi z przerzutami
do osrodkowego ukiadu nerwowego

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D10

W 2004 roku u 49-letniej chorej rozpoznano miej-
scowo zaawansowanego raka prawej piersi. W ramach
leczenia indukcyjnego podano 2 cykle chemioterapii
wedtug schematu AC (doksorubicyna, cyklofosfamid),
anastepnie — ze wzgledu na brak regresji guza — konty-
nuowano leczenie, stosujac docetaksel i doksorubicyne,
do tacznej liczby 6 cykli. Pod wplywem indukcyjnego
leczenia uzyskano czeSciowa regresje guza, co pozwolilo
na wykonanie zmodyfikowanej radykalnej amputacji
piersi. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono inwazyjnego raka przewodowego w stopniu
zaawansowania YI3NO, o po§rednim zréznicowaniu
(G2), bez ekspresji receptoréw steroidowych: ER (-),
PgR (-) iz nadekspresja HER2 (3+). Po zabiegu chora
zostata poddana radioterapii na obszar blizny po ma-
stektomii w standardowej dawce 50 Gy.

Po zakonczeniu radioterapii w kontrolnym badaniu
radiologicznym klatki piersiowej stwierdzono rozsiew
do pluc, a w toku dalszej diagnostyki wykazano réwniez
obecnos¢ ognisk przerzutowych w kosécu. W leczeniu
1. linii uogd6lnionego procesu nowotworowego chora
otrzymatla trastuzumab z winorelbing oraz bifosfoniany.
Leczenie prowadzono przez 42 miesiace, przy utrzymu-
jacej si¢ stabilizacji choroby i bardzo dobrej toleranciji.
Przyczyna zakoficzenia terapii byla objawowa progresja
choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
W badaniu tomografii komputerowej stwierdzono zmiany
o charakterze przerzutowym w prawym placie potylicznym
owymiarach 17 X 14 mm oraz przy sierpie mézgu w lewym
placie ciemieniowym o wymiarach 18 X 12 mm.

Chora zostata poddana napromienianiu na obszar
moézgu w calkowitej dawce 30 Gy w 10 frakcjach, co
pozwolito na ustgpienie objawéw neurologicznych.
Nastepnie, po zakoficzeniu radioterapii, w 2. linii sys-
temowego leczenia uogdlnionej choroby zastosowano
lapatynib z kapecytabing w standardowych dawkach.
Dzigki temu postgpowaniu uzyskano zmniejszenie
zmian w OUN oraz regresje zmian w ptucach. Leczenie
lapatynibem z kapecytabing byto dobrze tolerowane
i kontynuowano je przez 17 miesiecy. Z powodu progre-
sji zmian w mézgu, przy utrzymujacej si¢ regresji zmian
w plucach i stabilizacji zmian w ko$¢cu, zakonczono
leczenie celowane 2. linii.

Chora otrzymala stereotaktyczna radioterapi¢ na ob-
szar przerzutowych ognisk w mézgu, po ktérej uzyskano
niewielkie przejSciowe ustapienie objawdw neurologicz-
nych. Z powodu pogorszenia ogdlnego stanu chorej
podjeto decyzje o rezygnacji z przyczynowego leczenia
1 rozpoczeciu leczenia objawowego.

Podsumowanie

1. Przerzuty do mézgu stanowily pierwszg lokalizacje
niepowodzenia leczenia 1. linii z zastosowaniem
trastuzumabu z winorelbing.

2. Skojarzenie radioterapii z nastepnie zastosowanym
leczeniem lapatynibem i kapecytabing pozwolito
uzyskac trwajaca 17 miesiecy kontrole ognisk no-
wotworu w OUN oraz w pozostatych lokalizacjach.

Adres do korespondencji: Bogumita Czartoryska-Artukowicz, Biatostockie Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat Onkologii Klinicznej im. dr Ewy Pileckiej z Pododdzia-
fem Chemioterapii Dziennej, ul. Ogrodowa 12, 15-027 Bialystok, tel/ faks: (85) 664 67 95, e-mail: barlukowicz@poczta.onet.pl
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Ponad 3-letnia odpowiedz

na leczenie lapatynibem

z kapecytabing u chorej na rozsianego
raka piersi z nadekspresjg HER2

z obecnoscig przerzutéw do moézgu

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D11-D12

Chora w wieku 57 lat zglosita si¢ do Centrum On-
kologii Ziemi Lubelskiej (COZL) w marcu 2005 roku
z powodu potwierdzonego w kontrolnych badaniach
tomografii komputerowej (CT, computed tomography)
oraz pozytonowej tomografii emisyjnej rozsiewu procesu
nowotworowego do watroby oraz do uktadu kostnego.

Cztery lata wezeéniej, poza COZL, u chorej prze-
prowadzono zmodyfikowana radykalna amputacje piersi
sposobem Pateya. W pooperacyjnym badaniu histopato-
logicznym stwierdzono przewodowego raka inwazyjnego
zkomponentem raka przedinwazyjnego o typie comedo,
o poSrednim stopniu zréznicowania (G2, Bloom II),
z potwierdzona w badaniu immunohistochemicznym
ekspresja receptoréw steroidowych: ER (+), PgR (+),
w stopniu zaawansowania klinicznego IT A (pT2NOMO).
Po zabiegu chora otrzymata 6 cykli chemioterapii we-
dhug schematu CME a nastepnie tamoksyfen, ktérego
przyjmowanie kontynuowata do momentu stwierdzenia
progresji choroby.

W wykonanym wéwczas oznaczeniu metoda immu-
nohistochemiczna pooperacyjnych preparatéw wyka-
zano nadekspresje receptora naskérkowego czynnika
wzrostu, HER2 (3+) w komoérkach guza pierwotnego.
W leczeniu 1. linii uogélnionej choroby pacjentka otrzy-
mata 6 cykli chemioterapii zawierajacej doksorubicyneg
z docetakselem (schemat AT) z jednoczesnym leczeniem
wspomagajacym bifosfonianem (kwas zolendronowy);
uzyskano czeéciowa regresje nowotworu. Leczenie za
pomoca opisanego schematu zakonczono z powodu
uzyskania maksymalnej odpowiedzi i narastajacej tok-
syczno$ci. Whaczono leczenie trastuzumabem w dawce

4 mg/kg mc., a nastepnie 2 mg/kg mc. co tydzien w skoja-
rzeniu z cisplatyng w dawce 100 mg/m? co 3 tygodnie. Po
4 cyklach leczenia, w zwigzku z hematologiczng toksycz-
noscia, odstapiono od dalszego podawania cisplatyny
i kontynuowano leczenie trastuzumabem z winorelbing
w dawce 30 mg/m? co tydziefi. Pod wplywem leczenia
uzyskano catkowita regresje ognisk przerzutowych
w watrobie oraz stabilizacj¢ zmian w ko$écu. Z powodu
zlej tolerancji hematologicznej leczenia winorelbing
odstapiono od kontynuacji chemioterapii, utrzymujac
podawanie trastuzumabu w polaczeniu z inhibitorem
aromatazy — anastrozolem — oraz wspomagajace
leczenie bifosfonianem. Po kolejnych 8 miesigcach
leczenia w ramach przeprowadzonej okresowej oceny
zaawansowania choroby, przy utrzymujace;j si¢ regresji
zmian w watrobie, w CT mdzgu stwierdzono bezobjawo-
we przerzuty do mézdzku i lewego ptata ciemieniowego.

U chorej przeprowadzono napromienianie na ob-
szar mozgowia; podano dawke 30 Gy z miejscowym
podwyzszeniem dawki na obszar zmian przerzutowych,
tzw. boost, metoda stereotaktycznej radioterapii (10 Gy
na obszar przerzutowego ogniska w lewym ptlacie ciemie-
niowym i 16 Gy na obszar zmiany w mézdzku).

Po zakonczeniu radioterapii podjeto decyzje
0 zastosowaniu w terapii celowanej 2. linii z uzyciem
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing. Leczenie
rozpoczeto w czerweu 2008 roku w dawkach naleznych
(lapatynib podawano w dawce 1250 mg/d. w sposéb
ciagly, a kapecytabing w dawce 2000 mg/m?/d. przez
14 dni w cyklach co 3 tygodnie), utrzymano leczenie
bifosfonianami dozylnymi. W monitorujacym badaniu
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tomograficznym w lipcu 2008 roku stwierdzono znaczna
czesSciowa regresje zmian w mozgu, przy utrzymywaniu
si¢ catkowitej regresji zmian w watrobie oraz stabiliza-
cji zmian w ko§écu. W grudniu 2008 roku w kolejnym
badaniu CT mézgu wykazano catkowita regresj¢ zmian.

Chora kontynuuje leczenie lapatynibem z kape-
cytabing. Dzialania niepozadane pod postacia ery-
trodyzestezji dloniowo-podeszwowej 2. stopnia spo-
wodowatly konieczno§¢ modyfikacji intensywnosci
dawki kapecytabiny (wydluzenie odstepdéw pomiedzy
kolejnymi cyklami), przy zachowaniu naleznej dawki
lapatynibu.

Obecnie, po 38 miesigcach leczenia, chora pozostaje
w dobrym stanie ogélnym, bez klinicznych objawéw
aktywnego procesu nOwotworowego oraz przy utrzy-
mujacym si¢ dobrym efekcie leczenia (w wykonywanych
regularnie kontrolnych badaniach CT utrzymuje si¢
catkowita regresja zmian w moézgu, catkowita regresja
w watrobie oraz czgSciowa regresja zmian w ko§écu).

Nalezy podkresli¢, ze zastosowane leczenie lapaty-
nibem z kapecytabing pozwolito na zachowanie dobrej
jakosci zycia chorej, utrzymanie codziennej aktywnosci
i kontynuacj¢ pracy zawodowe;j.

Podsumowanie

1. Niniejszy opis przypadku potwierdza istotng dlugo-
trwala korzys¢ kliniczng z zastosowania lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu chorych
na rozsianego raka piersi z nadekspresja HER2,
u ktérych doszto do niepowodzenia po uprzednim
leczeniu celowanym z udziatem trastuzumabu [1-3].
2. Napromienianie mézgu u chorych z HER2-pozytyw-
nym przerzutowym rakiem piersi, u ktérych jedynym
niepowodzeniem leczenia z udziatem trastuzumabu
byla progresja procesu nowotworowego w o§rodko-

wym uktadzie nerwowym (OUN) (przy zachowanej
odpowiedzi w zakresie obwodowych ognisk przerzu-
towych), pozwala na skuteczng kontrolg przebiegu
choroby w obrgbie OUN [4].

3. Nie mozna réwniez wykluczy¢ wplywu leczenia lapa-
tynibem z kapecytabinag na kontrole przerzutéw do
mozgu [5, 6].

4. O ile w analizowanym przypadku uzyskanie cal-
kowitej regresji zmian w mézgu mozna wiazac ze
skuteczno$cig przeprowadzonej radioterapii, o tyle
dlugotrwatos$¢ utrzymywania si¢ catkowitej regresji
procesu nowotworowego w zakresie OUN i watroby
oraz cz¢Sciowej regresji zmian w kosécu Swiadczy
o skutecznoSci prowadzonego aktualnie leczenia
systemowego.

5. Zwraca uwage dobra tolerancja tak dlugotrwale
prowadzonej terapii.
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Leczenie anty-HER2

u chorej na raka piersi
z przerzutami do moézgu i watroby

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D13-D14

U kobiety w wieku 54 lat z licznymi obciazeniami
internistycznymi: cukrzyca, nadci$nienie t¢tnicze, reu-
matoidalne zapalenie stawow, niedoczynno$¢ tarczycy,
alergia i depresja, w ramach prowadzonego skriningu
raka piersi stwierdzono guz lewej piersi.

W wyniku przeprowadzonej diagnostyki ustalono
rozpoznanie miejscowo zaawansowanego raka lewej
piersi (TN1Mx), o zrazikowym typie i niskim zrdz-
nicowaniu (G3). Na Oddziale Onkologii Klinicznej
w Swidnicy chora otrzymata 4 kursy indukcyjnej che-
mioterapii zawierajacej doksorubicyne i cyklofosfamid,
co pozwolilo na przeprowadzenie radykalnej amputacji
piersi sposobem Pateya. W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym stwierdzono utkanie inwazyjnego
raka przewodowego z cechami uszkodzenia po przeby-
tym leczeniu systemowym o zaawansowaniu yT2N1Mx,
bez ekspresji receptoréw steroidowych ER i PgR oraz
nadekspresji receptora HER2. Chora otrzymata w uzu-
petniajacym leczeniu kolejne 2 kursy wedtug schematu
AC do acznej dawki doksorubicyny 580 mg, a nastgpnie
radioterapi¢ (Dc = 45 Gy w 20 frakcjach).

Po 4 miesigcach od zakoficzenia radykalnego le-
czenia w tomografii komputerowej jamy brzusznej
stwierdzono pojedyncza zmiang w watrobie o wymiarach
2,7 x 3,0 x 3,6 cm oraz pojedynczy wezel chlonny o nie-
ostrych granicach o Srednicy 1,2 cm w okolicy lewego
dotu pachowego, budzacy podejrzenie wznowy regio-
nalnej. W przeprowadzonej szczegétowej diagnostyce,
obejmujacej mammografie, RT'G klatki piersiowej oraz
pozytonowa tomografi¢ emisyjna (PET-CT, positron
emission tomography-computed tomography), potwier-
dzono wznowe choroby w wymienionym wezle chtonnym
i watrobie. W zwiazku z progresja choroby, a jednocze-
$nie licznymi wspotistniejacymi schorzeniami, podjeto

decyzje o paliatywnym leczeniu wedlug schematu CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl). Leczenie
zakoficzono po 3 kursach z powodu stwierdzonej w kon-
trolnym badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej
progresji przerzutowego ogniska w watrobie. Po konsul-
tacji chirurgicznej pacjentka zostata zakwalifikowana do
usuniecia III i IVB segmentu watroby. W badaniu histo-
patologicznym stwierdzono guz przerzutowy o Srednicy
9 cm, o morfologii odpowiadajacej inwazyjnemu rakowi
przewodowemu o wysokim stopniu ztosliwosci, z umiarko-
wanie nasilong reakcja desmoplastyczna podscieliska, bez
ekspresji receptoréw steroidowych ER i PgR, natomiast
z nadkspresja receptora HER?2 oraz wysokim stopniem
amplifikacji genu HER2 we fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization).

Po kolejnych konsultacjach chora zakwalifikowano
do leczenia paliatywnego wedlug schematu trastuzumab
w skojarzeniu z paklitakselem. W okresie od marca
2009 roku do stycznia 2010 roku otrzymata ona 17 kur-
sOw leczenia z dobra tolerancja. W lutym 2010 roku,
z powodu zgtaszanych przez pacjentke zawrotow gtowy
i zaburzeh réwnowagi, wykonano badania obrazowe
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), w ktdrych
wykazano obecnoS§¢ ogniskowej zmiany w lewej potkuli
mo6zdzku. Wobec kontroli systemowej choroby i zado-
walajacego stanu ogdlnego chorej wykonano resekcje
ogniska. Badanie histopatologiczne potwierdzito
przerzutowy charakter zmiany o fenotypie HER2 zgod-
nym z fenotypem przerzutu do watroby. W badaniu
rezonansu magnetycznego OUN wykonanym przed
uzupetniajaca radioterapia stwierdzono wznowe w lozy
po usunigtym przerzucie i nowe zmiany ogniskowe
w oponach mézgowych. Pacjentka otrzymata paliatywna
radioterapi¢ na obszar OUN w dawce catkowitej 30 Gy.
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Z powodu dalszej progresji zmian w mézgu po
radioterapii podjeto decyzje o systemowym leczeniu
lapatynibem z kapecytabing w standardowych dawkach.
W kolejnych badaniach kontrolnych potwierdzono cat-
kowita regresje przerzutow w watrobie oraz czgSciowa
zmian w mo6zgu z dobra tolerancja leczenia. Leczenie
zakoficzono po 7 miesigcach z powodu pogorszenia
stanu neurologicznego chorej. Ponowna weryfikacja
preparatéw z chirurgicznej biopsji guza pierwotnego
piersi potwierdzita rozpoznanie raka piersi o zrazikowym
typie, niskim stopniu zréznicowania oraz z ekspresja
PgR i graniczng nadekspresja HER2 wymagajacymi
dalszego postgpowania diagnostycznego.

Podsumowanie

1. Niniejszy przypadek stanowi przyktad wystepujacej od-
miennosci fenotypowej pomiedzy guzem pierwotnym
a ogniskami przerzutowymi w roéznych lokalizacjach
narzadowych. Zjawisko to dotyczy okoto 30% przy-

padkéw raka piersi i moze wynikac z heterogennosci
guza lub promocji opornych klonéw pod wplywem
systemowego leczenia [1-3]. Weryfikacja stanu recep-
torowego w przypadku wznowy choroby jest pomocna
w wyborze metody leczenia.

2. Leczenie lapatynibem z kapecytabing pozwolito na
uzyskanie calkowitej regresji ognisk przerzutowych
w watrobie oraz czg¢$ciowej regresji zmian w mozgu,
utrzymujacej si¢ przez 7 miesi¢cy przy dobrej tole-
rancji.

Pismiennictwo
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Leczenie lapatynibem z kapecytabing
u chorej na rozsianego raka piersi
z przerzutowymi ogniskami w mézgu

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D15-D16

Chora w wieku 52 lat zgtosita si¢ do Poradni Che-
mioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy z powodu
zmiany guzowatej w lewej piersi. W wyniku przeprowa-
dzonej diagnostyki stwierdzono miejscowo zaawansowa-
nego raka (cT4). Po 6 kursach indukcyjnej chemioterapii
wedtug schematu FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna,
cyklofosfamid) przeprowadzono zabieg zmodyfikowanej
radykalnej amputacji piersi sposobem Pateya.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono wieloogniskowego inwazyjnego raka prze-
wodowego z obecno$cia przerzutéw do 22 usunig¢tych
weztéw chionnych i naciekiem przekraczajacym ich to-
rebke. W wykonanych badaniach immunohistochemicz-
nych wykazano nadmierna ekspresj¢ HER2 (3+) oraz
brak ekspresji receptoréw steroidowych (ER i PgR).

W uzupehiajacym leczeniu zastosowano 6 kursow
chemioterapii wedtug schematu CMF (cyklofosfamid,
5-fluorouracyl, metotreksat), od 3. kursu w ostonie czyn-
nikéw wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSE granulocyte
colony stimulating factor) z powodu wystapienia neutro-
penicznej goraczki w trakcie 2. kursu chemioterapii.

Po ponad 2 latach od zakoficzenia radykalnego lecze-
nia chora zglosita si¢ z powodu ostabienia i wysitkowej
dusznosci. W wykonanej tomografii komputerowej klatki
piersiowe] stwierdzono przerzutowe ogniska do pluc.
W leczeniu 1. rzutu uogdlnionej choroby zastosowano
4 kursy paklitakselu z przeciwcialem monoklonalnym
— trastuzumabem, po czym kontynuowano monoterapi¢
trastuzumabem.

Po roku od rozpoczecia leczenia trastuzumabem
chora zglosita bole glowy w lewej okolicy skroniowe;.
W badaniu rezonansu magnetycznego oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) stwierdzono ogniska o cha-
rakterze przerzutowym: 2 zmiany w obrgbie mostu po

stronie lewej o §rednicy 2 i 6 mm oraz o §rednicy 5 mm
w dolnej czgéci lewej potkuli mézdzku. Chora otrzymata
stereotaktyczng radioterapi¢ fotonami X 6MeV na ob-
szar zmian w obrebie mostu (Dc = 8 Gy/guz w 1 frakcji)
oraz na ognisko w mozdzku (Dc = 18 Gy/guz w 1 frakcji).

Po zakoficzeniu radioterapii zastosowano leczenie
lapatynibem w dawce 1250 mg/d. w sposdb ciagly i kape-
cytabing w dawce 2000 mg/m?/d. przez 14 dni z 7-dniowa
przerwa w cyklach 21-dniowych. W kontrolnym badaniu
rezonansu magnetycznego wykonanym 5 miesiecy od
zakonczenia radioterapii i 4 miesigce od rozpoczgcia
leczenia lapatynibem z kapecytabing stwierdzono cal-
kowitg regresj¢ zmian w mdzgu. Leczenie systemowe
zakoficzono po kolejnych 8 miesigcach z powodu pogor-
szenia si¢ stanu og6lnego pacjentki, przejawiajacego si¢
wymiotami i dolegliwoSciami bélowymi w nadbrzuszu.
Przeprowadzone badania obrazowe nie wykazaly jednak
cech progresji choroby ani w obrgbie mézgu, ani poza
OUN. W zwiazku z pogorszeniem stanu ogolnego chorej
nie kontynuowano leczenia.

Podsumowanie

1. W trakcie leczenia trastuzumabem zaawansowa-
nego raka piersi u 10-48% chorych dochodzi do
rozwoju objawowych przerzutéw do moézgu [1].
Ryzyko to nalezy uwzglgdni¢ w monitorowaniu
chorych podczas leczenia.

2. Polaczenie radioterapii i systemowego leczenia lapa-
tynibem z kapecytabing pozwolito na uzyskanie wie-
lomiesigcznej kontroli przerzutowych ognisk w ob-
rebie mézgu i ustapienie objawéw neurologicznych.
U okolo 20% chorych z objawowymi przerzutami
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Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D17-D18

Chora w wieku 56 lat zgtosilta si¢ w kwietniu
2005 roku do Centrum Onkologii w Gliwicach na bada-
nie kontrolne, zaniepokojona zgrubieniem, ktére poja-
wilo si¢ w centralnej czgSci blizny po zmodyfikowanej,
radykalnej amputacji prawej piersi. Zabieg operacyjny
wykonano 6 lat wczesniej. Wowczas w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym stwierdzono przewodowego
raka przedinwazyjnego z komponentem raka inwazyj-
nego w stopniu zaawansowania pT1NOMO, o wysokim
zréznicowaniu (Bloom I) i bez ekspresji obu receptoréw
steroidowych. Ze wzgledu na niski stopiefi zaawanso-
wania klinicznego odstagpiono od systemowego leczenia
uzupetniajacego.

W biopsji cienkoiglowej zgrubienia w bliZnie po-
twierdzono miejscowa wznowe nowotworu, a w toku
dalszej diagnostyki wykazano nacieczenie $ciany klatki
piersiowej z destrukcja V zebra po prawej stronie i roz-
siew do ptuc. W badaniu immunohistochemicznym nie
wykazano konwersji ekspresji steroidowych receptoréw
w bliZnie w poréwnaniu z pierwotnym ogniskiem. Chora
zakwalifikowano do chemioterapii wedtug schematu
FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid).
Podano 8 cykli, co pozwolito uzyska¢ znaczna cz¢scio-
wa regresja zmian zaréwno w ptucach, jak i w obrgbie
Sciany klatki piersiowej. Nastepnie obszar resztkowego
nacieku Sciany klatki piersiowej poddano paliatywnej
radioterapii dawka 20 Gy/guz w 5 frakcjach, a na obszar
V zebra podano jednorazowo 8 Gy. Zastosowano takze
bisfosfoniany, poczatkowo doustnie klodronian, a na-
stepnie — z powodu zlej tolerancji ze strony przewodu
pokarmowego — dozylnie pamidronian.

Po kolejnych 2 latach wolnych od progresji w kon-
trolnym badaniu tomografii komputerowej stwierdzono

zwigkszenie wymiaréw zmian w plucach. Weryfikacja
statusu HER2 w materiale pooperacyjnym pochodzacym
z guza pierwotnego wykazala poSrednig ekspresj¢ recep-
tora HER2 (2+) oraz amplifikacje genu HER2. W tej
sytuacji w 2. linii leczenia choroby uogdlnionej zasto-
sowano paklitaksel z trastuzumabem. Podano facznie
6 cykli skojarzonego leczenia, co pozwolilo ponownie
uzyskac znaczng regresj¢ zmian nowotworowych, a na-
stepnie utrzymano trastuzumab w monoterapii w sche-
macie co tydziefi.

Po 14 miesiacach leczenia z udziatem trastuzuma-
bu chora zglosita uporczywe bdle gtowy i niewielkie
zaburzenia rownowagi. W badaniu rezonansu magne-
tycznego mozgowia stwierdzono zmiany o charakterze
przerzutowym w lewej p6tkuli mézdzku i prawym ptacie
skroniowym. W zwiazku z progresja choroby w o§rodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN) zakoficzono leczenie
trastuzumabem i zastosowano radioterapi¢ stereotak-
tyczng — podano jednorazowa dawke 20 Gy/guz na
zmiany przerzutowe w lewej potkuli mézdzku i w prawym
ptacie skroniowym.

Po kolejnych 8 miesiacach obserwacji ponownie pojawi-
ly si¢ zaburzenia rownowagi i okresowe bole glowy. W kon-
trolnym badaniu rezonansu magnetycznego stwierdzono
progresje zmian w mdzgowiu. Zastosowano radioterapi¢
na obszar calego mézgowia w catkowitej dawce 20 Gy
oraz objawowe leczenie przeciwobrzekowe, co pozwolito
zlagodzi¢ objawy neurologiczne.

Po kolejnych 3 miesigcach od napromieniania, w cza-
sie ktorych stan neurologiczny pacjentki byt stabilny,
z powodu progresji zmian w plucach rozpoczeto leczenie
lapatynibem z kapecytabing w standardowych dawkach.
Terapi¢ prowadzono przez 14 miesiecy, przy dos¢ do-
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brej tolerancji, niewymagajacej zmniejszania naleznych
dawek. Po 3. cyklu u chorej pojawila si¢ narastajaca
duszno$¢, wykonano dodatkowe badania diagnostyczne,
na podstawie ktérych rozpoznano zatorowo$¢ ptucna,
wlaczono leczenie heparyna drobnoczasteczkowa, w osto-
nie ktérej pacjentka kontynuowala terapie systemowa.
Ponadto w przebiegu leczenia wystapil pojedynczy epizod
drgawkowy wymagajacy wlaczenia lekow przeciwpa-
daczkowych i przeciwobrzgkowych, wykonano wéwczas
tomografi¢ gtowy i po wykluczeniu progresji w mdzgowiu
kontynuowano leczenie systemowe. Obserwowano row-
niez przejsciowy wzrost parametréw watrobowych oraz
biegunke w II stopniu toksycznosci. Leczenie zakoficzono
z powodu stwierdzenia w kolejnych badaniach obrazo-
wych progresji choroby w ptucach. Chora przyjmowata
lapatynib z kapecytabina przez 14 miesigcy, uzyskujac
zadowalajaca kontrole procesu chorobowego.

Majac na uwadze dobry stan ogdlny chorej i brak
cech progresji zmian w OUN, podjeto decyzj¢ o po-

daniu kolejnej linii chemioterapii z udzialem winorel-
biny. Chora kontynuuje leczenie, a taczny czas terapii
od stwierdzenia rozsiewu wynosi obecnie 75 miesiecy,
w tym 27 miesigcy od rozpoznania przerzutéw do
OUN.

Podsumowanie

1. U chorej z nowotworem w znacznym stopniu za-
awansowania, ze zmianami przerzutowymiw OUN,
stabilnymi po zastosowanej radioterapii, uzyskano
trwajaca ponad 14 miesi¢cy odpowiedzZ na leczenie
lapatynibem w potaczeniu z kapecytabing.

2. Laczny okres leczenia choroby w stadium rozsiewu,
mimo niekorzystnej charakterystyki receptorowe;j,
wynosi 75 miesigcy. Zastosowanie terapii anty-
-HER?2 pozwolito na uzyskanie wzglednie dtugiego
catkowitego czasu przezycia chore;.
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Lapatynib w leczeniu chorej
na raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 z przerzutami

do naczyniowki oka

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D19-D20

Chora w wieku 60 lat z rozpoznaniem raka piersi
zglosita sie do ambulatorium Kliniki Nowotworéw Piersi
i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii w War-
szawie z powodu dusznosci spoczynkowo-wysitkowej, bolu
prawej potowy klatki piersiowe;j i piersiowego odcinka kre-
gostupa. Cztery lata weze$niej u kobiety przeprowadzono
oszczedzajace leczenie z powodu wezesnego raka lewej
piersi. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono przewodowego inwazyjnego raka w stopniu
zaawansowania pT1cN1(sn)MO z komponentem przed-
inwazyjnego raka. W inwazyjnym komponencie wykazano
ekspresje receptoréw steroidowych: ER (+), PGR (+)
oraz nadmierng ekspresje (3+) receptora dla naskérko-
wego czynnika wzrostu — HER2.

W uzupekniajacym leczeniu systemowym chora otrzy-
mata 4 kursy chemioterapii zawierajacej doksorubicyne,
cyklofosamid oraz docetaksel (4 AC - 4 docetaksel),
a nastgpnie hormonoterapi¢ letrozolem oraz radiotera-
pie i roczne leczenie trastuzumabem. Pacjentka przerwa-
ta hormonoterapi¢ z powodu nieakceptowanych uderzen
goraca. W przesztosci przebyla ona usunigcie narzadu
rodnego z powodu raka in situ szyjki macicy z mikroinwa-
zja. Oprocz tego chorowata na zapalenie blony §luzowej
zoladka, zakrzepice zyt prawego ramienia oraz przeszta
czesciowa resekcje tarczycy z powodu wola guzowatego.
Chora nie przyjmowata zadnych lekéw na state.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono pakiet
powigkszonych weztéw chtonnych w okolicy nadobojczy-
kowej lewej oraz zmiany ostuchowe nad polami ptucnymi
pod postacia §wistow i furczen. W dodatkowych bada-
niach stwierdzono okoto 1,5-krotny wzrost aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate-dehydroge-

nase), fostatazy zasadowej (ALP, alkaline phosphatase)
i GGTP w surowicy krwi, a w tomografii komputerowej
duzy pakiet weztéw w okolicy nadobojczykowej lewej,
powickszone wezty chlonne §rédpiersia i wnek obu phuc
oraz zmiany o typie limfangiozy ptucnej. Scyntygrafia
koséca wykazata ogniska patologicznego wychwytu izo-
topu w catym kregostupie, w koSciach pokrywy czaszki,
mostku, zebrach, miednicy oraz obu kosciach udowych.

Wobec uogdélnienia choroby, uwzgledniajac fenotyp
pierwotnego guza i przebyte leczenie systemowe antracy-
klinami oraz taksoidami, podj¢to decyzje o rozpoczeciu
leczenia trastuzumabem z winorelbing. Jednoczes$nie za-
stosowano leczenie podawanym doustnie klodronianem
oraz objawowg radioterapi¢ na obszar zaje¢tych koSci:
szyjny odcinek kregostupa (C4-C7; Dc = 2000 cGy
w 5 frakcjach), lewe zebra (Dc = 600 cGy w 1 frakgji),
lewy staw biodrowy (Dc = 600 cGy w 1 frakcji).

Po 14 tygodniach leczenia w kontrolnej tomografii
klatki piersiowej stwierdzono progresj¢ choroby — po-
jawity sie nowe guzki w miazszu ptuc, nasilenie limfan-
giozy, zwigkszenie ilosci ptynu w jamach oplucnowych
oraz progresja w ko$écu. Ponadto zaobserwowano
nowa zmian¢ w watrobie. W tej sytuacji zakoficzono
leczenie winorelbing i zastosowano paklitaksel, kon-
tynuujac jednocze$nie podawanie trastuzumabu. Po
8 tygodniach leczenia wykonano kolejne kontrolne
badania obrazowe, w ktérych potwierdzono czescio-
wa regresj¢ zmian w ptucach oraz stabilizacje zmian
w koSciach. Wkrotce jednak chora zglosita zaburzenia
widzenia — mroczki i ostabienie ostroSci wzroku.
W wyniku konsultacji okulistycznej, podczas ktdrej
wykonano USG galek ocznych oraz angioscyntygrafie,
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stwierdzono w naczyniéwce lewego oka dwie zmiany
o charakterze przerzutowym.

Zadecydowano o podjeciu kolejnego rzutu leczenia
z uzyciem kapecytabiny (2000 mg/m?/d. przez 14 dni
z 7-dniowa przerwa w cyklach 21-dniowych) i lapatynibu
(1250 mg/d. w sposéb ciagly). W kontrolnych badaniach
obrazowych wykonanych po 3 cyklach terapii stwierdzono
calkowita regresj¢ zmian w galce ocznej, czesciowa zmian
weztowych w Srddpiersiu i okolicy nadobojczykowej oraz
stabilizacj¢ zmian w plucach i kos¢cu. Klinicznie uzyskano
zmniejszenie dusznosci, boléw kostnych oraz ustgpienie
zaburzef widzenia zwigzanych z zajeciem narzadu wzroku.

Po 6. cyklu leczenia nasilita si¢ toksyczno§¢ skor-
na — stwierdzono zmiany o charakterze zespotu
,reka—stopa” w stopniu 3., wymagajace wydtuzenia
przerw pomi¢dzy cyklami i zmniejszenia dawki kapecy-
tabiny o 25%. Leczenie zakoficzono po 33 tygodniach
z powodu progresji choroby w badaniach kontrolnych
oraz pogorszenia stanu ogdlnego chorej. Obiektywna
odpowiedz na leczenie trwala 23 tygodnie.

Podjeto probe chemioterapii kolejnego rzutu z wy-
korzystaniem liposomalnej doksorubicyny, jednak ze
wzgledu na zg tolerancje¢ przerwano leczenie. Uwzgled-
niajac stan receptoréw steroidowych w pierwotnym guzie
oraz stan ogdlny chorej, zdecydowano o zastosowaniu
hormonoterapii z uzyciem fulwestrantu. Uzyskano
stabilizacj¢ choroby, a terapia byta dobrze tolerowana.
Pacjentka kontynuowala ja do stycznia 2011 roku, kiedy
to rozpoznano kolejna progresj¢ choroby i ostatecznie
zakoficzono leczenie systemowe.

Podsumowanie

1. Prezentowany przypadek chorej jest przykltadem
rzadkiego umiejscowienia przerzutéw raka piersi do
naczyniowki oka [1-3]. Charakter zgtaszanych przez
pacjentke objawéw wymagat wykluczenia ognisk
przerzutowych w oSrodkowym uktadzie nerwowym,
wystepujacych u okoto 30% chorych na raka piersi
z nadekspresja receptora HER2.

2. Druga linia leczenia anty-HER?2 z wykorzystaniem
kapecytabiny i lapatynibu, przy stosunkowo dobrej
tolerancji pozwolita uzyskaé czesciowa regresje
choroby potwierdzona radiologicznie oraz poprawe
stanu ogdlnego chorej: zmniejszenie dusznosci,
boléw kostnych oraz ustgpienie zaburzen widzenia
zwigzanych z zajeciem narzadu wzroku.

3. Potwierdzono aktywnoS$¢ leczenia systemowego
kapecytabing z lapatynibem w tej wyjatkowej lokali-
zacji przerzutowych ognisk w przebiegu raka piersi.
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Catkowita regresja zmian w mozgu

u chorej na raka piersi z nadmierng
ekspresjag HER2 po radioterapii

i leczeniu lapatynibem z kapecytabing

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. D: D21-D22

Chora w wieku 50 lat zglosita si¢ do lekarza internisty
z powodu nasilonych dolegliwosci bolowych lewego stawu
biodrowego oraz narastajacego od kilku miesigcy ostabienia
lewej konczyny dolnej z towarzyszacym bdlem przedniej
powierzchni uda. Przeprowadzone badania diagnostyczne
wykazaly dyskopatie Th12/L1, L5/S1, zwezenie szczeliny
migdzykregowej L3/L4 oraz hipodensyjny obszar ponizej
odejscia tetnic okalajacych wzdtuz peczka naczyniowo-ner-
wowego lewego stawu biodrowego. W wykonanej tomogra-
fii komputerowej miednicy z objeciem stawdw biodrowych
i przySrodkowych odcinkéw kosci udowych stwierdzono
naciek nowotworowy przySrodkowego odcinka lewej kosci
udowej i otaczajacych tkanek migkkich, a w badaniu rezo-
nansu magnetycznego kregostupa ledzwiowo-krzyzowego
— zmiany w trzonach kregéw L4 i S2 budzace podejrzenie
procesu nowotworowego. Dalsza diagnostyka pozwolila
na ustalenie rozpoznania raka lewej piersi z obecnoscia
przerzutowych ognisk w ko$écu.

Chora otrzymata paliatywna radioterapi¢ na obszar
lewego stawu biodrowego i blizszy odcinek lewej koSci
udowej (Dc = 20 Gy w 4 frakcjach wiazka fotonowa
6 MeV). Jednocze$nie podjeto decyzje o rozpoczeciu
chemioterapii wedtug schematu AT (doksorubicyna,
docetaksel) w potaczeniu z klodronianem. Po 3 cyklach
chemioterapii wykonano amputacj¢ lewej piersi sposobem
Maddena. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono inwazyjnego raka przewodowego piersi
0 niskim zréznicowaniu (Bloom III), w stopniu zaawan-
sowania yT2NOM], z ekspresja steroidowych receptoréw:
ER (75%) i PGR (10%) oraz nadekspresja HER2. Po
zabiegu operacyjnym chora otrzymata kolejne 3 cykle
chemioterapii wedtug schematu AT, a nastepnie przyjmo-
wala tamoksyfen i kontynuowata leczenie klodronianem.

Po okoto 12 miesigcach leczenia w kontrolnych ba-
daniach obrazowych stwierdzono ogniska przerzutowe
w IV i VII segmencie watroby, progresj¢ zmian w ko$écu
oraz liczne zmiany przerzutowe w plucach. Chora zostata
zakwalifikowana do leczenia trastuzumabem w skojarze-
niu z winorelbing i podawania dozylnie dwufosfonianu
(pamidronian). Leczenie prowadzono przez 4 miesiace,
po czym kontynuowano monoterapi¢ trastuzumabem
przez kolejne 3 miesiace.

Z powodu zglaszanych przez pacjentke bolow glowy,
zawrotéw i zaburzen rownowagi wykonano tomografi¢
komputerowg oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
w ktérej stwierdzono hiperdensyjne ogniska w okolicy
prawego kata mostowo-mézdzkowego o wymiarach
20 x 11 mm oraz zmiany o §rednicy 16 mm w prawej
potkuli mézgu z lokalnym obrzgkiem. Po konsultacji
neurochirurgicznej odstapiono od operacyjnego leczenia
i przeprowadzono paliatywng radioterapi¢ na obszar
OUN w dawce 20 Gy w 5 frakcjach. Nastgpnie w okre-
sie 2 miesiecy od zakoficzenia radioterapii rozpoczgto
leczenie lapatynibem i kapecytabing w standardowych
dawkach. Kontrolne badania obrazowe po 3 miesigcach
wykazaly calkowitg regresj¢ przerzutéw do mézgu oraz
czeSciowa regresj¢ ognisk w watrobie i plucach. Chora
kontynuowata leczenie lapatynibem z kapecytabing
Iacznie przez 9 miesigcy, z utrzymujaca si¢ w badaniach
kontrolnych odpowiedzia oraz dobra tolerancja.

Przy utrzymujace;j si¢ catkowitej regresji przerzutow
do mézgu z powodu progresji zmian w watrobie, ptucach
i ko§écu zakoniczono leczenie. Chorg zakwalifikowano
wstepnie do kolejnego rzutu chemioterapii (cisplatyna
z gemcytabing) i paliatywnej radioterapii z powodu
bolow ledzwiowego odcinka kregostupa.
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Podsumowanie

1. Skojarzenie radioterapii z pdZniejszym leczeniem
lapatynibem i kapecytabina pozwolilo uzyskac cat-
kowita regresje przerzutéw do mézgu utrzymujaca
si¢ ponad 9 miesiecy.

Przerzuty do mézgu stanowily pierwsza lokalizacje niepo-
wodzenia leczenia 2. rzutu trastuzumabem zwinorelbing.
Zastosowanie chemioterapii i lekéw celowanych
w 2.13. rzucie leczenia (odpowiednio 8 i 9 miesiecy)
pozwolito osiagnac trwajaca ponad 3,5 roku kontro-
l¢ choroby nowotworowej przy dobrej tolerancji.

D22 www.opk.viamedica.pl






TYV/2011/10/01



