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Kontrowersje dotyczace
radiologicznej oceny odpowiedzi
na leczenie u chorej na rozsianego
raka piersi z nadmierng ekspresjg
HER2 leczonej lapatynibem

z kapecytabing — rola wspoétpracy
radiologa i klinicysty
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W pazdzierniku 2006 r. u 46-letniej kobiety po
menopauzie rozpoznano miejSCowo zaawansowanego
raka piersi lewej (cT4bN2MO0) z owrzodzeniem skory
i zniszczeniem znacznej czesci gruczotu piersiowego.
W okresie roku przed rozpoznaniem stwierdzono wcia-
gniecie brodawki i naciek skéry. W wywiadzie rodzinnym
odnotowano wystepowanie raka piersi u matki chore;j.
W badaniu histopatologicznym wycinka stwierdzono
Sredniozréznicowanego (G2) raka przewodowego z dobra
ekspresja receptoréw steroidowych (ER+++, PR+ ++)
oraz z nadmierng ekspresja receptora HER2 (+++).
Stan sprawno$ci wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) oceniono na 1.

Leczenie rozpoczgto od chemioterapii; w okresie
od listopada 2006 r. do lutego 2007 r. podano 6 kursow
chemioterapii wedtug schematu FAC (doksorubicyna,
fluorouracyl, cyklofosfamid), uzyskujac wyrazna po-
prawe miejscowa, a nastepnie wlaczono tamoksyfen.
Po rocznej hormonoterapii nastapita progresja choroby;
stwierdzono progresje miejscowa, powickszenie wezta
chlonnego w nadobojczu lewym, a w badaniu ultraso-
nograficznym jamy brzusznej 3 ogniska wtérne w wa-
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trobie (S§rednica 40 mm, 10 mm i 10 mm). W kwietniu
2008 r. rozpoczeto leczenie wedtug schematu NF1. Po
4 cyklach chemioterapii, w lipcu 2008 r., stwierdzono
dalsza progresje w zakresie watroby. Stan sprawnosci
wedhug klasyfikacji ECOG nadal wynosit 1, laboratoryjne
parametry czynnosci watroby byly w normie. Zastoso-
wano wowczas chemioterapi¢ trzeciej linii w skojarze-
niu z leczeniem celowanym anty-HER?2 (docetaksel,
kapecytabina i trastuzumab). W okresie od sierpnia
do listopada 2008 r. chora otrzymata 6 kurséw leczenia
skojarzonego, uzyskano stabilizacje choroby, a nastep-
nie kontynuowala monoterapi¢ trastuzumabem przez
kolejne 12 miesiecy. Leczenie to zakoficzono w grudniu
2009 r. z powodu progresji zmian przerzutowych w wa-
trobie (zwickszenie si¢ wymiaréw zmian, bez nowych
ognisk) oraz pojawienia si¢ zmian osteoblastycznych
w kregostupie ledzwiowo-krzyzowym i nowych guzkéw
w skorze lewej piersi.

W styczniu 2010 r. rozpoczeto leczenie czwartej linii,
podajac lapatynib i kapecytabing w ramach programu
terapeutycznego w dawkach: lapatynib — 1250 mg/dz.
w sposob ciagly i kapecytabina — 2000 mg/m?/dz. przez
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Tabela 1. Wymiary zmian i schematy ich leczenia

Pierwsza zmiana

Druga zmiana

Leczenie Data badania - — — - - —
Wielkos¢ [mm] Gestosc¢ [HU] Wielkos¢ [mm] Gestos¢ [HU]

15.06.2009 11 BRAK 20 BRAK
Trastuzumab

30.09.2009 11 55 30 70
Zakonczono leczenie

29.12.2009 15 65 39 85
trastuzumabem

15.04.2010 19 43 31 76
Lapatynib + kapecytabina 24.06.2010 26 51 34 71
(leczenie rozpoczeto
11.01.2010) 10.08.2010 24 50 33 68

15.11.2010 25 32 35 68

14 dni co 3 tygodnie. W trakcie rocznego leczenia
w badaniach tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej i miednicy wykonywanych
co 2-3 miesiace nie stwierdzono progresji choroby, za-
rowno w zakresie watroby, jak i uktadu kostnego. Stan
miejscowy takze wykazuje stabilizacje. Chora kontynuuje
leczenie przy jego dobrej tolerancji, jej stan ogdlny jest
dobry.

Analiza obrazéw CT wykonanych na przestrzeni
1,5 roku wykazata obecno$¢ dwdch zmian w watrobie,
ktérych morfologia wyraznie zmieniata si¢ przed lecze-
niem lapatynibem i kapecytabing i w jego trakcie (tab. 1,
trzecia z opisywanych wyjSciowo zmian nie uwidocznita
si¢ w kolejnych badaniach). Przed rozpoczgciem tego
leczenia (a w trakcie monoterapii trastuzumabem) obie
zmiany zwigkszyly swoje wymiary i gestos$¢, co najpraw-
dopodobniej wynikato ze zwigkszania si¢ liczby komoérek
nowotworowych i naczyn krwiono$nych w obrebie tych
zmian. Po wlaczeniu leczenia lapatynib/kapecytabina
wymiary jednej zmiany nieco wzrosly przy poczatkowo
stabilnych gestoSciach. W trakcie dalszego leczenia
wymiary byly stabilne. Gesto§¢ zmian systematycznie
spadala, co szczeg6lnie bylo zauwazalne w odniesieniu
do pierwszej zmiany, w ktorej obserwowano rozpad.
Nalezy podkresli¢, ze wymiary pierwszej zmiany si¢
zwickszyly i chociaz taczna ocena wymiardéw obu zmian
nie spetniata kryterium progresji wedhug klasyfikacji Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), to
jednak klinicysta mégltby uznad, ze u chorej nie uzyskuje
si¢ juz odpowiedzi na leczenie. Wymiary zmian podane
w tabeli 1 i na tomogramach wyrazono w mm, a ggsto$¢
w jednostkach Hounsfielda (HU), ktore stosuje si¢
w celu oceny gestosci radiologicznej w skanerach CT.

Zastosowane leczenie pozwolilo na uzyskanie
wzglednie dlugiego czasu bez progresji choroby, mimo
ze w badaniach obrazowych nie wykazano typowej od-
powiedzi, jaka jest zmniejszenie si¢ wymiarow guza. Za-
obserwowano nawet niewielki wzrost wymiaréw, jednak

nie dowodzi on postgpu choroby. Obecnie, w styczniu
2011 r. stan chorej jest dobry. Nie stwierdza si¢ u niej
klinicznych objawéw choroby.

Podsumowanie

1. Miara skutecznosci leczenia onkologicznego jest
czas przezycia chorego [1]. Ocena tego parametru
w trakcie prowadzonej terapii jest jednak niemozli-
wa. Mozliwa jest natomiast ocena objawéw klinicz-
nych i wielkoSci zmian nowotworowych podczas
stosowanej terapii.

2. Coraz czesciej stosuje sie terapie ukierunkowane
molekularnie, ktére maja odmienny mechanizm
dzialania niz klasyczna chemioterapia; stabilizuja
one wzrost guza, a przez to nie daja czesto efektu
zmniejszenia wymiaréw guza w badaniu radiolo-
gicznym. Opieranie si¢ zatem tylko na kryteriach
RECIST, ktérych podstawa jest ocena wymiaru
guza nowotworowego [2, 3], moze nie by¢ wlasciwe;
lek aktywny i powodujacy wydtuzenie zycia chorego
moze bowiem nie wptywaé na zmniejszenie wymia-
réw guza.

3. Staly rozwdj metod obrazowania pozwala coraz
czeéciej na oceng morfologiczng i czynnos$ciowag
zmian nowotworowych. Zmiana gesto$ci guza no-
wotworowego spowodowana zmiang uwodnienia
tkanki nowotworowej jest jednym z kryteriow oceny
wedhug skali Choi [4]. Ceche t¢ mozna wzglednie fa-
two oceni¢ w badaniu CT i w okreS§lonych sytuacjach
klinicznych dobrze koreluje ona z parametrami czasu
przezycia [5].

4. Wprowadzenie nowych technik radiologicznych
pozwala na oceng gesto$ci zmian nowotworowych,
co moze by¢ wskaznikiem odpowiedzi na leczenie,
nawet wowczas, gdy nie obserwuje si¢ zmiany wy-
miaréw guza nowotworowego.
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5. Opisane kontrowersje wyraznie sugeruja koniecz-

no$¢ Scistej wspotpracy klinicysty i radiologa,
nie tylko w ramach badan klinicznych, ale takze
w codziennej praktyce. Informacja o zwigkszeniu
wymiaréw guza jest bowiem zwykle postrzegana
jako brak korzysci ze stosowanego leczenia, ale
w wybranych sytuacjach klinicznych moze by¢ to
ocena niewta$ciwa.

W omawianym przypadku ocena radiologiczna
pierwszego ogniska po 3 i 5 miesigcach leczenia
lapatynibem i kapecytabina mogta sugerowac roz-
poczynajaca si¢ progresje. Dalsze oceny jednak
wskazuja, ze kontynuacja leczenia doprowadzita do
stabilizacji choroby.
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