M

OPIS PRZYPADKU

VIA MEDICA

Beata Kaleta, Elzbieta Nowara, Izolda Mrochen-Domin

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wielomiesieczna regresja zmian
nowotworowych umozliwiajgca petng
aktywnos¢é zawodow3q u chorej

na raka piersi w stadium rozsiewu,

u ktorej prowadzono leczenie

anty-HER2
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Chora w wieku 51 lat zglosita si¢ do Centrum Onko-
logii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Gliwicach, w grudniu 2001 r. z powodu podejrzenia
nowotworu piersi prawej, ktore ustalono na podstawie
mammografii (zmiana nie byla badalna fizykalnie). Po
przeprowadzonej diagnostyce w dniu 13 lutego 2002 r.
usunigto guza prawej piersi metoda ROLL (radio-guided
occult lesion localization), a po uzyskaniu wyniku doraz-
nego badania histopatologicznego potwierdzajacego
zto§liwy charakter zmiany poszerzono zabieg, docinajac
marginesy, oraz w sposob typowy usuni¢to zawartos$¢
prawego dotu pachowego.

Wynik badania histopatologicznego potwierdzit
obecnos¢ guza nowotworowego o Srednicy 1 cm (rak
przewodowy naciekajacy, II stopiefi wg klasyfikacji
Blooma). W 11 usunigtych weztach chtonnych pachy
prawej nie stwierdzono przerzutéw. Wynik badania
immunohistochemicznego wykluczyl obecnos¢ recepto-
row steroidowych (ER—, PR-). Nie wykonano wéwczas
oznaczenia ekspresji receptora HER2. Ustalono osta-
teczne rozpoznanie — pT1pNO MO. Jako leczenie uzu-
peniajace zastosowano radioterapig; chora otrzymata
dawke 50 Gy na obszar piersi prawej oraz boost 10 Gy
na okolice blizny.

Adres do korespondencji: Beata Kaleta

We wrze$niu 2003 r. stwierdzono wznowe miejscowa
— guzek w okolicy blizny pooperacyjnej w linii pachowej
prawej. W dniu 15 pazdziernika 2003 r. usuni¢to zmiang.
W wykonanym badaniu histopatologicznym potwier-
dzono obecnos¢ utkania nowotworowego. Oznaczono
wowcezas rowniez receptor HER2 — stwierdzono jego
nadmierna ekspresje (HER2+ 4+ + w badaniu immuno-
histochemicznym). Po zabiegu operacyjnym od 2 kwiet-
nia 2004 r. do 30 wrzes$nia 2004 r. chora otrzymata 6 cykli
chemioterapii wedtug schematu CMF (cyklofosfamid,
metotreksat, fluorouracyl). Nastepnie przeprowadzo-
no radioterapi¢ na okolice wznowy — podano 45 Gy
w 18 frakcjach elektronami 15 MeV.

Pacjentke objeto obserwacja do 18 kwietnia 2005 r.,
woéwczas w badaniu mammograficznym stwierdzono
kolejna wznowe miejscowa w polu napromienianym.
Po potwierdzeniu nowotworowego charakteru zmiany
(biopsja cienkoigtowa) w dniu 11 maja 2005 r. wykonano
amputacje¢ prawej piersi. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono guz o §rednicy 1,5 cm, Ca infiltrans, kance-
ryzacje przewodow, zmiany wsteczne po chemioterapii.
W kolejnym etapie postgpowania w okresie od 20 czerw-
ca 2005 r. do 25 listopada 2005 r. chora otrzymata 6 cykli
chemioterapii wedtug schematu FAC (fluorouracyl,
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doksorubicyna, cyklofosfamid). Nie wdrozono leczenia
trastuzumabem ze wzgledu na brak mozliwosci refun-
dacji leczenia w takiej sytuacji kliniczne;j.

Chora objeto obserwacja. Wykonywane wowczas
badania obrazowe nie wykazywaly cech rozsiewu procesu
NOwotworowego.

Od poczatku maja 2008 r. nastapito pogorszenie
stanu pacjentki, szybko narastajaca duszno$¢ wysitkowa,
a nastgpnie spoczynkowa. Chora zglosita si¢ do Szpitala
Miejskiego w Gliwicach, gdzie w dniu 7 czerwca 2008 r.
wykonano punkcje lewej jamy optucnowej i ewakuowano
1900 ml ptynu.

W wykonanych 10 czerwca 2008 r. badaniach ob-
razowych tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) klatki piersiowej i jamy brzusznej wykazano
przerzuty w ptucach w postaci zmian podoptucnowych
oraz Sroddmiazszowych o wymiarach do 1,1 cm, ponad-
to przerzutowo zmienione wezly chtonne $rédpiersia
o wymiarach do 2,5 cm, plyn w lewej jamie optucnowej,
dwa ogniska przerzutowe w watrobie o §rednicy 2,7 cm
oraz 1,2 cm. Po przyjeciu do Centrum Onkologii w Gli-
wicach w dniu 25 czerwca 2008 r. wykonano kolejna
punkcje lewej jamy optucnowej, ewakuowano 3150 ml
pltynu. W dniu 26 czerwca 2008 r. rozpoczeto leczenie
skojarzone z zastosowaniem trastuzumabu i chemiote-
rapii wedtug schematu NF1 (winorelbina, fluorouracyl).
Chorej zaproponowano chemioterapi¢ z wykorzysta-
niem taksoidéw, jednak ze wzgledu na nadwrazliwos¢
na wiele lekéw oraz na przebyty wstrzas polekowy, nie
wyrazita ona zgody na taka terapi¢. Pacjentka z zawodu
byla lekarzem i wyb6r metody terapii uzalezniata od
mozliwoSci prowadzenia aktywnego zycia zawodowego.
Po podaniu pierwszej dawki trastuzumabu i wchionigciu
si¢ winorelbiny chora zgtosita dreszcze, bole w klatce
piersiowej, odnotowano takze wzrost temperatury.
Objawy te ustapily po zastosowaniu hydrokortyzonu.
Odstapiono jednak od podania 5-fluorouracylu.

Z. obawy przed kolejna reakcja uczuleniowa chora
wyrazita zgode na leczenie jedynie winorelbing w postaci
doustnej oraz kontynuacje terapii trastuzumabem, ktory
podawano ze zintensyfikowana premedykacja (metyl-
prednizolon, clemastyna) w rytmie 7-dniowym, zgodnie
zwytycznymi programu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Do 10 pazdziernika 2008 r. pacjentka otrzymata
6 cykli winorelbiny i 15 podan trastuzumabu. W czasie
leczenia ustapita duszno$¢, poprawita si¢ sprawnosé
ogoblna chorej, co pozwolito jej we wrze$niu 2008 r. na
powr6t do pracy zawodowej w charakterze lekarza inter-
nisty. W wykonanych 16 pazdziernika 2008 r. badaniach
CT wykazano jednak progresj¢ przerzutéw w ptucach,
czyli zwigkszenie wymiaréw zmian o 40%, oraz zmian
w ko$écu — 0 60%. Zdecydowano o zakonczeniu pro-
wadzonej terapii.

Do czasu wdrozenia kolejnej linii leczenia stan chorej
pogarszat si¢, nasilita si¢ dusznos$¢, pojawit sic meczacy

kaszel. Dodatkowo stwierdzono objawy infekcji drég od-
dechowych. Zastosowano antybiotykoterapig, uzyskujac
ustapienie cech infekcji. Po uzyskaniu zgody NFZ na tera-
pie niestandardowa w dniu 11 grudnia 2008 r. rozpoczeto
leczenie lapatynibem w dawce 1250 mg dziennie w ryt-
mie ciaglym oraz kapecytabing w dawce 2000 mg/m? na
dobe przez 14 dni w 2 dawkach w rytmie co 21 dni. Od
23 pazdziernika 2008 r. chora regularnie otrzymywata
bifosfoniany (kwas pamidronowy). Do 28 kwietnia 20101
pacjentka otrzymata 18 cykli leczenia skojarzonego lapa-
tynibem z kapecytabing. Tolerancja leczenia byta Srednia,
wystepowaly powiklania w postaci zapalenia §luzéwek
jamy ustnej, biegunki, erytrodysestezja dtoniowo-podesz-
wowa, ostabienie, ktore nasilaly si¢ podczas przyjmowania
kapecytabiny i byly powodem redukcji dawki leku (do
1500 mg/m?w 2 dawkach podzielonych przez 14 dni) oraz
wydhuzenia rytmu leczenia do co 28 dni. Nie redukowano
natomiast dawki lapatynibu, pozostala ona stata przez caty
okres leczenia (1250 mg na dobg).

W pierwszej ocenie w badaniu CT przeprowadzonym
20 lutego 2009 r. wykazano czgSciowa regresje zmian
w plucach i w §rédpiersiu, catkowita regresje ptynu w jamie
oplucnowej, przebudowe osteosklerotyczna zmiany prze-
rzutowej w mostku oraz stabilizacje przerzutow w watrobie.
Utrzymujaca si¢ odpowiedz na leczenie potwierdzaly regu-
larnie wykonywane badania CT. Chora zglaszata wyrazna
poprawe stanu ogélnego i ustapienie dolegliwosci zwia-
zanych z zajeciem uktadu oddechowego. Mimo dziatan
niepozadanych przez caly 18-miesigczny okres leczenia
lapatynibem i kapecytabing chora kontynuowata pracg
zawodowg jako lekarz internista. W regularnie wykony-
wanych badaniach ultrasonokardiograficznych (UKG) nie
wykazywano cech uszkodzenia migénia sercowego.

W maju 2010 r. w badaniu CT klatki piersiowe;j
oraz w scyntygrafii ko§¢ca wykazano progresje choro-
by — wzrost liczby przerzutéw do kosci, wzrost liczby
i wielkosci przerzutéw w phlucach. Chorej zapropono-
wano kolejna lini¢ leczenia z zastosowaniem cisplatyny
lub taksoidéw, jednak nie wyrazita ona zgody na dalsze
leczenie systemowe. Pacjentke objeto obserwacja. Trzy
miesigce pézniej w wykonanym 17 sierpnia 2010 r.
z powodu objaw6éw neurologicznych (zawroty gltowy
izaburzenia rownowagi) badaniu CT mdzgu ujawniono
obecnos¢ przerzutéw w prawym placie czotowym i w mo-
Scie. Rozpoczeto napromienianie paliatywne na obszar
moézgowia, ktérego chora nie ukonczyla ze wzgledu na
dalsze szybkie pogarszanie si¢ stanu ogdlnego, pomimo
prowadzonego leczenia przeciwobrzgkowego. W dniu
25 wrzesnia 2010 r. chora zmarla.

Podsumowanie

1. Choraz nowotworem w pierwszym stopniu zaawan-
sowania klinicznego, z niekorzystnymi czynnikami
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histoprognostycznymi, przezyta niemal 10 lat.
Wznowe miejscowg stwierdzono w drugim roku
obserwacji, natomiast od momentu uogdlnienia
procesu nowotworowego, po zastosowaniu leczenia
anty-HER?2 u pacjentki uzyskano 27-miesigczne
przezycie.

W okresie trwajacego 18 miesigcy leczenia lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing uzyskano utrzymu-

jaca si¢ czeSciowa regresje zmian w ptucach i §rédpier-
siu, catkowita regresje ptynu w jamie optucnowej oraz
stabilizacj¢ przerzutéw w watrobie. Obserwowano
wyrazna poprawe stanu ogélnego i ustgpienie dole-
gliwosci zwiazanych z zajeciem uktadu oddechowego.
Przez caly 18-miesigczny okres leczenia lapatynibem
i kapecytabing pacjentka kontynuowata prace zawo-
dowa.
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