(VLU

VIA MEDICA

OPIS PRZYPADKU

Roman Dubianski, Iwona Glogowska

Klinika Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Zaawansowany rak piersi z nadmierng
ekspresjq receptora HER2
— opis przypadku

HER?2 overexpressing advanced breast cancer — a case report

Adres do korespondencji:

Lek. Roman Dubianski

Klinika Nowotwordow Piersi

i Chirurgii Rekonstrukcyjnej

Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie

ul. WK. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
Tel.:+48 (22) 546 24 35

Faks: +48 (22) 644 00 24

e-mail: r.dubianski@hotmail.com

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2010, tom 6, nr 1, 48-51
Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

STRESZCZENIE

Mimo stosowania wcigz udoskonalanych metod wczesnego wykrywania oraz wprowadzania nowych spo-
sobow leczenia rak piersi pozostaje gtowng przyczyng zgondw u kobiet chorych na nowotwory ztosliwe
w Polsce. W okoto 20% przypadkéw ropoznaje sie raka z nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora
HER2, co wigze sie z wiekszym ryzykiem nawrotu oraz krotszym czasem przezycia catkowitego. Wprowa-
dzenie do terapii uogolnionego raka piersi nowych lekdw ukierunkowanych molekularnie — trastuzumabu
i lapatynibu — znaczaco poprawito wyniki leczenia w tej grupie chorych. Przedstawiono opis przypadku
44-letniej pacjentki z uogolnionym rakiem piersi, ktorg leczono zaréwno z zastosowaniem trastuzumabu,
jak i lapatynibu, uzyskujgc kazdorazowo diugotrwatg odpowiedz na leczenie. Przypadek jest takze przy-
kiadem mozliwosci bezpiecznego wznowienia terapii trastuzumabem po wystapieniu powiktan ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego oraz dokanatowego leczenia chorej ze stosunkowo rzadko wystepuja-
cym nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych.

Stowa kluczowe: rak piersi, nadekspresja HER2, trastuzumab, lapatynib

ABSTRACT

Despite the improvement in early detection and new therapeutic agents breast cancer remains the most
frequent cause of death among women with cancer in Poland. About 20% of patients have tumors overex-
pressing HER2, which is associated with the higher risk of relapse and shorter overall survival. Introducing
to the therapy of metastatic breast cancer two molecularly targeted agents — trastuzumab and lapatinib
— significantly improved the results of the therapy in this subgroup of patients in metastatic setting. We are
presenting the case of a 44-years-old patient with metastatic breast cancer who was treated sequentially
with trastuzumab and lapatinib with long responses. This case also shows that reinduction of trastuzumab
after cardiac adverse event is possible and safe and is an example of an intrathecal therapy of carcinoma-
tous meningitis.
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Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotwo-
rem ztosliwym u kobiet w Polsce [1]. Mimo stosowania
wciaz udoskonalanych metod wczesnego wykrywania
oraz wprowadzania do leczenia nowych lekéw cytotok-
sycznych i terapii ukierunkowanych molekularnie pro-
gresja raka pozostaje gléwna przyczyna zgondéw u ko-
biet chorych na ten nowotwor [1].

U okoto 20% [2] wszystkich chorych na raka piersi
stwierdza si¢ nadmierna ekspresj¢ receptora HER2.
Receptor HER2 nalezy do rodziny transbtonowych re-
ceptoréw naskérkowego czynnika wzrostu o aktywno-
Sci kinazy tyrozynowej, a jego pobudzenie powoduje
stymulacj¢ podziatu komoérki. Nadmierna ekspresja
receptora HER2 na komdrkach raka wiaze si¢ z wigk-
szym ryzykiem nawrotu oraz krétszym czasem przezy-
cia catkowitego [2-5]. Trastuzumab jest humanizowa-
nym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko zewnatrzkomérkowej domenie receptora HER2.
Wprowadzenie trastuzumabu do terapii uogdlnionego,
a nastgpnie wezesnego raka piersi znaczaco poprawito
wyniki leczenia w tej grupie chorych [6, 7]. Skojarzenie
trastuzumabu z lekiem cytostatycznym w poréwnaniu
z samg chemioterapia zwigksza mediane czasu do pro-
gresji, mediang czasu przezycia catkowitego oraz istot-
nie poprawia odsetki odpowiedzi [7-10]. W przypadku
niepowodzenia leczenia trastuzumabem obecnie moz-
na zastosowac¢ kolejna lini¢ terapii ukierunkowane;j
molekularnie — inhibitor kinazy tyrozynowej HER1/
/HER?2 — lapatynib. W randomizowanym badaniu kli-
nicznym III fazy wykazano skutecznos¢ lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing u chorych po przebytym
leczeniu antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem
[11], uzyskujac statystycznie znamienne zwigkszenie
mediany czasu do progresji.

W pracy zaprezentowano przypadek chorej na
uogdlnionego raka piersi z nadmierna ekspresja re-
ceptora HER2, u ktérej zastosowano leczenie trastu-
zumabem w skojarzeniu z paklitakselem, a nastepnie
— z powodu progresji z zajgciem osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) — lapatynib z kapecytabina.
W trakcie leczenia trastuzumabem wystapita toksycz-
no$¢ kardiologiczna, ktéra byta przyczyna czasowego
przerwania terapii. Jednocze$nie po zastosowanym le-
czeniu objawowym mozliwe bylo kontynuowanie te-
rapii trastuzumabem, a nastepnie lapatynibem.

Opis przypadku

U 44-letniej kobiety w kwietniu 2004 roku rozpo-
znano raka piersi w stadium zaawansowania klinicz-
nego IIB. W Centrum Onkologii w Warszawie 26
kwietnia 2004 roku wykonano zmodyfikowang ma-

stektomi¢ radykalng lewostronna. W badaniu histo-
patologicznym materialu pooperacyjnego rozpoznano
raka przewodowego inwazyjnego G3, z przerzutami do
5 sposrdd 6 usunietych weztéw chtonnych (zaawanso-
wanie patologiczne pT2N2MO0). W ocenie stanu recep-
torowego komérek guza stwierdzono: estrogenowe
ER(-), progesteronowe PgR(-), HER2 (3+.) Jako le-
czenie uzupetniajace zastosowano 6 cykli chemiotera-
pii wedhug schematu AC (doksorubicyna 60 mg/m?i.v.,
cyklofosfamid 600 mg/m?i.v. co 21 dni), nast¢pnie prze-
prowadzono uzupetniajaca radioterapi¢ blizny po ma-
stektomii, lewej okolicy nadobojczykowej oraz lewego
pola pachowego. Na tym etapie zakonczono leczenie
uzupetniajace.

W marcu 2006 roku w kontrolnych badaniach obra-
zowych rozpoznano uogdélnienie choroby nowotworowej
do ptuc (w konwencjonalnym badaniu radiologicznym
klatki piersiowej stwierdzono limfangioze), weztow
chtonnych szyi oraz kosci. Ze wzgledu na obecnos¢ nad-
miernej ekspresji receptora HER2 stwierdzonej w ba-
daniu immunohistochemicznym (IHC, immunohistoche-
mistry) w kwietniu 2006 roku rozpoczeto leczenie tra-
stuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem. Przed roz-
poczeciem leczenia trastuzumabem wykonano rutyno-
we badanie echokardiograficzne, w ktérym oceniono
frakcje wyrzutowa lewej komory serca (LVEE left ven-
tricular ejection fraction) na 74%. Wywiad w kierunku
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentki byl negatyw-
ny. Zastosowano nastepujacy schemat i rytm leczenia:
trastuzumab w dawce nasycajacej 4 mg/kg mc., nastgp-
nie w dawkach podtrzymujacych 2 mg/kg mc. podawa-
nych co 7 dni w skojarzeniu z paklitakselem w dawce
175 mg/m? podawanym w rytmie co 21 dni.

W kontrolnym badaniu radiologicznym klatki pier-
siowe]j przeprowadzonym w sierpniu 2006 roku — po
20 tygodniach leczenia — stwierdzono znaczng regre-
sje zmian w plucach. Kontynuowano leczenie, podajac
tacznie 9 cykli chemioterapii paklitakselem.

W kontrolnym badaniu echokardiograficznym ser-
ca wykonanym we wrze$niu 2006 roku zaobserwowano
spadek frakcji wyrzutowej lewej komory do wartosci
53% (spadek o 21 punktéw procentowych w stosunku
do badania wyjSciowego). Zmniejszeniu LVEF nie to-
warzyszyly zadne objawy kliniczne. Z tego powodu prze-
rwano leczenie trastuzumabem. Po konsultacji kardio-
loga chorej zalecono enalapryl w dawce 2 X 2,25 mg
na dobe oraz karwedilol w dawce 2 X 3,125 mg na dobe.
W kontrolnym badaniu echokardiograficznym wyko-
nanym po 4 tygodniach stwierdzono wzrost wartosci
LVEF do 60%, w zwiazku z czym powrdcono do tera-
pii trastuzumabem. Ponownie podano dawke nasyce-
nia 4 mg/kg. mc., ze wzgledu na ponad 4-tygodniowa
przerwe w leczeniu.

Po kolejnych dwoch, a w sumie po 7 miesigcach
leczenia, w listopadzie 2006 roku u chorej w ramach
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badania obserwacyjnego prowadzonego w Klinice wy-
konano badanie rezonansem magnetycznym (MR,
magnetic resonance) mozgu. Wykryto kilka drobnych
ognisk przerzutowych na granicy warstwy korowej
i podkorowej obu pétkul. Obecnosci tych zmian nie
towarzyszyly objawy kliniczne. Poniewaz trastuzumab
jako substancja wielkoczasteczkowa nie przenika
przez barier¢ krew—mozg, jego podawanie nie zmniej-
sza ryzyka powstania przerzutéw w OUN. W opisywa-
nym przypadku rozpoznanie bezobjawowych przerzu-
téw do moézgu w trakcie terapii trastuzumabem nie
oznaczalo opornosci na leczenie. Dodatkowo u pa-
cjentki obserwowano udokumentowana klinicznie
i radiologicznie odpowiedZ na leczenie trastuzuma-
bem zmian przerzutowych w lokalizacjach pozaosrod-
kowych (ptuca). Kontynuowano wigc dotychczasowe
leczenie. W styczniu 2007 roku w kolejnym badaniu
MR moézgu stwierdzono wzrost liczby i wielkoSci ob-
serwowanych zmian, nadal bez objawéw klinicznych.
W zwiazku z tym przeprowadzono paliatywne napro-
mienianie mézgu fotonami X 6 MEV w 10 frakcjach
do dawki calkowitej 3000 cGy, jednoczes$nie konty-
nuujac leczenie trastuzumabem, ktére prowadzono do
kwietnia 2007 roku. Podczas leczenia kontrolowano
regularnie w badaniach echokardiograficznych czyn-
no$¢ skurczowa migsnia sercowego, nie obserwujac
istotnych zmian w wartoSci LVEF.

W kwietniu 2007 roku ze wzgledu na dyskretne ob-
jawy neurologiczne pod postacia ostabienia sity mig-
$niowej obu konczyn gérnych wykonano kontrolne ba-
danie MR mézgu oraz naklucie ledzwiowe, potwier-
dzajac progresje w OUN. W badaniu ptynu mézgowo-
-rdzeniowego stwierdzono obecno$¢ duzej liczby ko-
morek atypowych (cytoza 77/mm?), zweryfikowanych
w badaniu histopatologicznym jako komorki raka.

Przerwano leczenie trastuzumabem i rozpoczeto
dokanatowe podawanie metotreksatu (MTX) w daw-
ce 10 mg co 7 dni. Wykonano 13 naktu¢ ledzwiowych
z jednoczasowym podaniem MTX, uzyskujac w czerw-
cu 2007 roku cytoze na poziomie 7/mm? oraz znaczne
zmniejszenie nasilenia zgtaszanych uprzednio dolegli-
wosci. Jednocze$nie w okresie od kwietnia 2006 roku
do lipca 2007 roku obserwowano stabilizacj¢ w obra-
zach radiologicznych ptuc.

W lipcu 2007 roku rozpoczeto leczenie lapatynibem
oraz kapecytabing w dawkach, odpowiednio: 1250 mg/
/dobe codziennie oraz 2000 mg/m?/dobe w dniach
1.-14. co 21 dni. W zwiazku z wystgpieniem po pierw-
szym kursie leczenia zespotu reka—stopa w III stopniu
zredukowano dawke kapecytabiny do 75% dawki na-
leznej. WSérdd dzialaf niepozadanych odnotowywano
biegunke w II stopniu toksycznos$ci wedtug kryteriow
National Cancer Institute Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events v 3.0 (NCICTC), co byto przy-
czyng 3-krotnego odroczenia kolejnych cykli leczenia

oraz zmniejszenia dawki lapatynibu o 25%. Toksycz-
nos¢ leczenia byta mozliwa do zaakceptowania.

Leczenie kapecytabing oraz lapatynibem zakonczo-
no w listopadzie 2007 roku ze wzgledu na wystapienie
nasilonych zmian zapalnych zotadka oraz dwunastni-
cy, potwierdzonych w wykonanej gastroduodenosko-
pii. Chorg objeto obserwacja, stosujac jedynie leczenie
objawowe. W wykonywanych badaniach radiologicz-
nych klatki piersiowej obserwowano stabilizacje cho-
roby w plucach.

W maju 2008 roku w kolejnym badaniu kontrolnym
MR opisano znaczng progresje przerzutéw w mozgu
pod postacig wzrostu liczby i wielko$ci zmian. Ze wzgle-
du na dobry stan og6lny i silng motywacj¢ chorej pod-
jeto probe leczenia kolejnego rzutu, podajac doksoru-
bicyne¢ liposomalng w dawce 60 mg/m?. Stan pacjentki
ulegt jednak pogorszeniu. W lipcu 2008 roku, po po-
daniu 2 kurséw, zakoficzono leczenie przyczynowe.
Chora zmarta 9 pazdziernika 2008 roku. Od chwili roz-
poznania pacjentka przezyta 54 miesiace, a od wysta-
pienia uogdlnienia choroby 33 miesiace.

Dyskusja

Opisany przypadek stanowi przyktad uzyskania dtu-
gotrwalej odpowiedzi na leczenie uogdlnionego raka
piersi u pacjentki z nadmierna ekspresja receptora
HER?2. Ponadto potwierdza konieczno$¢ wykonywania
u chorych przyjmujacych trastuzumab regularnych kon-
trolnych badan echokardiograficznych serca [13]. Jest
to szczegdlnie istotne u chorych po przebytym lecze-
niu chemioterapia na bazie antracyklin, zwlaszcza przy
przekroczeniu dawki kumulacyjnej doksorubicyny 300
mg/m? a takze u chorych napromienianych na lewa po-
towe Sciany klatki piersiowej, stanowiace czynniki ry-
zyka kardiotoksycznosci [14]. Opisany przypadek sta-
nowi dobry przyktad mozliwosci i celowosci bezpiecz-
nej kontynuacji leczenia trastuzumabem, a nast¢pnie
lapatynibem, mimo uprzedniego wystapienia spadku
wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory mig$nia ser-
cowego [15, 16].

Pacjentka otrzymywata trastuzumab, poczatkowo
w skojarzeniu z paklitakselem, a nast¢pnie w monote-
rapii, z dobrym efektem terapeutycznym przez 13 mie-
sigcy.

Kolejna linia leczenia systemowego z zastosowa-
niem terapii ukierunkowanej molekularnie lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing jest przykladem le-
czenia systemowego chorych z rozsiewem do mézgu
i nowotworowym zajeciem opon mézgowo-rdzenio-
wych. Rokowanie w tej grupie chorych jest bardzo zte.
Jedna z proponowanych metod leczenia, poza palia-
tywna radioterapia, jest podawanie dokanalowe meto-
treksatu [17], ktére poczatkowo stosowano u tej cho-
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rej. Jednocze$nie wykazano, iz leczenie systemowe
wplywa na poprawe wynikéw w tej grupie chorych
[17-20]. Wybér skojarzonej terapii lapatynibem z ka-
pecytabing wiagzal si¢ z mozliwoscia leczenia doustne-
go w warunkach ambulatoryjnych i wynikat z donie-
sien naukowych na temat skutecznosci tego skojarze-
nia po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem z tak-
soidem [11], zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi.
Ponadto istnialy wéwczas przestanki i nieliczne dane
z piSmiennictwa dotyczace aktywnosci lapatynibu
w oSrodkowym uktadzie nerwowym [12], co wptyneto
na podejmowane decyzje terapeutyczne.

Przypadek jest przyktadem wzglednie dlugiego
(54 miesiace) przezycia chorej z uogélnionym rakiem
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 i obec-
noscia przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
oraz zajgciem opon mézgowo-rdzeniowych, ktére uwa-
Za si¢ za szczegolnie zte czynniki rokownicze. Od roz-
poznania bezobjawowych przerzutéw do mézgu do zgo-
nu mingly 23 miesiace, natomiast od rozpoznania ob-
jawowego zajecia OUN — 18 miesig¢ey. JednoczeSnie
warto podkresli¢, ze w trakcie terapii zachowana zo-
stata dobra jako$¢ zycia, z mozliwoscia prowadzenia
przez chora normalnej aktywnosci zawodowe;j.
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