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Uzyskanie całkowitej remisji
u chorej na rozsianego raka piersi
z nadekspresją HER2 po leczeniu
lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabiną — opis przypadku
Complete remission in metastatic HER2-posistive breast cancer patient
after lapatinib with capecitabine treatment — a case report

STRESZCZENIE
Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabiną jest skuteczną metodą leczenia chorych z zaawansowanym lub

rozsianym rakiem piersi z nadekspresją HER2, u których doszło do progresji choroby po uprzednim le-

czeniu zawierającym antracykliny, taksoidy oraz trastuzumab. Jednak przypadki uzyskania całkowitych

remisji są sporadyczne. Prezentowany przypadek dotyczy chorej, u której uzyskano długotrwałą całko-

witą remisję zmian przerzutowych po 7 miesiącach terapii lapatynibem z kapecytabiną.
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ABSTRACT
Lapatinib in combination with capecitabine is an effective treatment modality in metastatic HER2-posistive

breast cancer patients progressing after the treatment with anthracyclines, taxanes and trastuzumab. How-

ever, the complete remissions are incidental. In this case report we present the patient who achieved durable

complete remission after 7 months of lapatinib in combination with capecitabine treatment.
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OPIS PRZYPADKU

Wstęp

Receptor dla ludzkiego naskórkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2/ErbB2) należy do rodziny receptorów
ErbB wykazujących aktywność kinazy tyrozynowej. Na-
dekspresję HER2 stwierdza się w około 25–30% przy-
padków pierwotnych raków piersi i wiąże się ona z gor-
szym rokowaniem [1]. Zastosowanie trastuzumabu, hu-
manizowanego przeciwciała monoklonalnego, które
wiąże się z zewnątrzkomórkową domeną HER2, w sko-
jarzeniu z chemioterapią w leczeniu pierwszej linii cho-
rych na rozsianego raka piersi z nadekspresją HER2

pozwala na uzyskanie odpowiedzi klinicznej u znaczne-
go odsetka chorych, w tym całkowitych remisji u około
3–22% chorych [2–6], a także umożliwia wydłużenie cza-
su do progresji w porównaniu z zastosowaniem wyłącz-
nie chemioterapii (mediana 7,4–12 miesięcy w porów-
naniu z 4,6–9 miesięcy) [2, 3, 5].

Jednak opcje terapeutyczne dla chorych, u których
doszło do niepowodzenia uprzedniego leczenia z udzia-
łem antracyklin, taksoidów oraz trastuzumabu, są ogra-
niczone [7, 8].

Lapatynib, drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy
tyrozynowej o podwójnym mechanizmie działania, spe-
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cyficznie ukierunkowany na wewnątrzkomórkową do-
menę receptora HER1/ErbB-1 i HER-2/ErbB-2, wy-
kazuje zarówno synergizm, jak i aktywność w przypad-
ku oporności na trastuzumab [9, 10]. Skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabiną wykazano w randomizowanym badaniu
III fazy z udziałem chorych z zaawansowanym lub roz-
sianym rakiem piersi z nadekspresją HER2, u których
doszło do progresji choroby po uprzednim leczeniu
zawierającym antracykliny, taksoidy oraz trastuzumab.
W badaniu wykazano, że zastosowanie lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabiną powoduje w sposób sta-
tystycznie znamienny wydłużenie czasu do progresji
w porównaniu z monoterapią kapecytabiną [mediana
odpowiednio 6,2 miesiąca i 4,3 miesiąca; współczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio) — 0,7; 95-procentowy prze-
dział ufności (CI, confidence interval) — 0,43–0,77;
p = 0,001] [11, 12].

W niniejszej pracy omówiono przypadek chorej
z rozpoznaniem HER2-dodatniego rozsianego raka
piersi, u której po uprzednim niepowodzeniu leczenia
z udziałem trastuzumabu uzyskano całkowitą remisję
zmian przerzutowych po zastosowaniu leczenia lapa-
tynibem w skojarzeniu z kapecytabiną.

Opis przypadku

Chora w wieku 36 lat zgłosiła się do Centrum On-
kologii Ziemi Lubelskiej, gdzie została objęta leczeniem
od lipca 2002 r. z powodu raka lewej piersi, wyjściowo
w stopniu zaawansowania klinicznego według TNM
IIIB (T4N1M0). Rozpoznanie ustalono na podstawie
badania fizykalnego, w którym stwierdzono guz o śred-
nicy 4 cm naciekający skórę na pograniczu kwadran-
tów dolnych lewej piersi oraz ruchomy węzeł chłonny
w dolnym piętrze lewej pachy o średnicy 2 cm, potwier-
dzonego wynikiem biopsji cienkoigłowej (Cellulae et foci
carcinomatosi w badaniu cytologicznym).

Po ustaleniu stopnia zaawansowania klinicznego
pacjentkę zakwalifikowano do indukcyjnej chemiote-
rapii według schematu FAC (5-fluorouracyl, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid). W okresie od 24 lipca 2002 r.
do 3 września 2002 r. chora otrzymała 3 cykle wymie-
nionej chemioterapii w dawkach należnych, po czym
po stwierdzeniu częściowej remisji zmian w dniu 7 paź-
dziernika 2002 r. przeprowadzono u niej radykalne le-
czenie chirurgiczne, czyli lewostronną radykalną ma-
stektomię.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono guz lewej piersi o utkaniu Ca ductale apo-
crinale partim desmoplasticum et necroticans Bloom III,
MBR IV, G III, w węzłach chłonnych wszystkich pięter
lewej pachy — Ca ductale apocrinale metastaticum
(przerzuty w 7 z 12 przebadanych węzłów chłonnych).

W przeprowadzonym badaniu immunohistoche-
micznym (IHC, immunohistochemistry) uzyskano do-
datni odczyn w kierunku obecności receptorów estro-
genowych, ujemny w kierunku obecności receptorów
progesteronowych oraz stwierdzono nadekspresję re-
ceptora HER2 [wynik badania immunocytochemicz-
nego (ICH, immunocytochemistry) — 3+].

W okresie od 30 października 2002 r. do 14 lutego
2003 r. u pacjentki przeprowadzono leczenie uzupeł-
niające. Ze względu na wystąpienie w czasie stosowa-
nia schematu FAC w leczeniu neoadiuwantowym ostre-
go zapalenia pęcherza moczowego z towarzyszącymi
dolegliwościami dyzurycznymi, zdecydowano o zaprze-
staniu leczenia według tego schematu z powodu nie-
akceptowalnej toksyczności cyklofosfamidu. W lecze-
niu uzupełniającym zastosowano 4 cykle chemiotera-
pii według schematu NA (winorelbina, doksorubicyna),
oraz napromienianie na obszar lewej strony klatki pier-
siowej i obwodowych okolic węzłowych [fotony X 4
MeV w dawce łącznej 50 Gy + miejscowe podwyższe-
nie dawki (boost) elektronami w dawce 10 Gy na okoli-
cę blizny po mastektomii], a następnie pacjentkę za-
kwalifikowano do adiuwantowej hormonoterapii z za-
stosowaniem gosereliny (3,6 mg co 4 tygodnie).

W październiku 2003 r. u chorej stwierdzono wzno-
wę procesu nowotworowego w postaci zmian przerzu-
towych w węzłach chłonnych prawej pachy (przeciwle-
głej), potwierdzoną wynikiem biopsji cienkoigłowej
(Cellulae et foci carcinomatosi multiplices metastatici).
Z tego powodu przeprowadzono u niej radioterapię
prawej okolicy pachowej (fotonami X 4 MeV w dawce
łącznej 30 Gy), po czym w okresie od 17 grudnia 2003
r. do 15 kwietnia 2004 r. chora otrzymała 5 cykli che-
mioterapii według schematu TN (docetaksel, wino-
relbina), co umożliwiło uzyskanie przejściowej stabili-
zacji zmian przerzutowych.

W związku ze stwierdzoną w maju 2004 r. progresją
procesu nowotworowego (nowe zmiany przerzutowe
w postaci wysiewu drobnych zmian guzkowych w skó-
rze prawej piersi obok utrzymujących się zmian w wę-
złach chłonnych prawej pachy) pacjentkę zakwalifiko-
wano do terapii celowanej trastuzumabem (w dawce
nasycającej 4 mg/kg mc., a następnie 2 mg/kg mc.
w odstępach tygodniowych) w skojarzeniu z cisplatyną
w dawce 100 mg/m2 podawanej w odstępach 3-tygodnio-
wych. Wybór takiego schematu podyktowany był
uprzednio stosowanym leczeniem (u chorej wyczerpa-
no inne możliwości terapeutyczne) i dokonano go na
podstawie danych z piśmiennictwa donoszących o sy-
nergistycznym działaniu trastuzumabu i pochodnych
platyny [13–16].

W okresie od 19 maja 2004 r. do 18 września 2004 r.
chora otrzymała 6 cykli powyższego leczenia, po czym
— po stwierdzeniu całkowitej remisji zmian przerzuto-
wych — zakwalifikowano ją do kontynuacji podawa-
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nia trastuzumabu w monoterapii. W październiku 2007
r. na podstawie wykonanego profilu hormonalnego, ty-
powego dla okresu menopauzy, do leczenia dołączono
inhibitor aromatazy — anastrozol.

Terapię celowaną trastuzumabem zakończono
w kwietniu 2008 r. (po upływie 46,8 miesiąca) z powo-
du wykazania w badaniu tomograficznym klatki pier-
siowej progresji procesu nowotworowego w postaci wy-
stąpienia nowych zmian przerzutowych w węzłach
chłonnych okołotchawiczych i wnęk obu płuc, przy
utrzymującej się całkowitej remisji obwodowych zmian
przerzutowych.

W związku z niepowodzeniem leczenia trastuzuma-
bem pacjentkę zakwalifikowano do terapii celowanej
II linii z zastosowaniem lapatynibu w skojarzeniu z ka-
pecytabiną. W momencie kwalifikacji do leczenia tym
schematem stan ogólny chorej był dobry [stan spraw-
ności według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) — 1] bez cech
wznowy miejscowej. W badaniu tomograficznym klat-
ki piersiowej (CT, computed tomography), będącym
podstawą kwalifikacji chorej do leczenia, stwierdzono
obecność zmian przerzutowych w węzłach chłonnych
okołotchawiczych o średnicy około 30 mm oraz w wę-
złach chłonnych wnęk obu płuc o średnicy 16–20 mm.
W badaniu CT jamy brzusznej i miednicy wykonanym
przed rozpoczęciem leczenia nie wykazano obecności
cech aktywnej choroby nowotworowej. W wykonanych
badaniach laboratoryjnych (morfologia krwi z rozma-
zem, pełny panel biochemiczny) nie stwierdzano od-
chyleń od normy. Według przeprowadzonej oceny sta-
nu układu krążenia (EKG, badanie echokardiograficz-
ne, konsultacja kardiologiczna) nie występowały prze-
ciwwskazania internistyczne do rozpoczęcia leczenia
lapatynibem. Wartość wyjściowa frakcji wyrzutowej le-
wej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
wynosiła 58%.

Chora rozpoczęła leczenie celowane według sche-
matu lapatynib z kapecytabiną w czerwcu 2008 r. La-
patynib podawano w dawce 1250 mg/dobę w sposób
ciągły, a kapecytabinę w dawce 2000 mg/dobę przez 14
dni w cyklach co 3 tygodnie.

W ciągu pierwszych 2 miesięcy leczenia u pacjentki
wystąpiły działania niepożądane w postaci erytrodyste-
zji dłoniowo-podeszwowej III stopnia, biegunki I stop-
nia oraz nudności II stopnia oceniane według skali
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI
CTC), co doprowadziło do wydłużenia odstępów cza-
su pomiędzy kolejnymi cyklami kapecytabiny oraz re-
dukcji jej początkowej dawki o ponad 35%, przy za-
chowaniu dawki należnej lapatynibu i utrzymaniu cią-
głego sposobu podawania tego leku. Po zastosowaniu
omówionego postępowania oraz włączeniu leczenia
wspomagającego (leki dermatologiczne, ondansetron,
leki przeciwbiegunkowe, niestereoidowe leki przeciw-

zapalne) wymienione działania niepożądane ustąpiły
w 3 miesiącu terapii i dotychczas chora bez dalszych
powikłań kontynuuje leczenie.

W pierwszym monitorującym skuteczność lecze-
nia badaniu CT klatki piersiowej wykonanym w sierp-
niu 2008 r. stwierdzono stabilizację opisywanych wyj-
ściowo zmian przerzutowych, co stanowiło podstawę
do kontynuacji leczenia. Następna ocena tomograficz-
na narządów klatki piersiowej wykonana 20 stycznia
2009 r. (po ok. 7 miesiącach terapii) wykazała całko-
witą remisję zmian przerzutowych w węzłach chłon-
nych, potwierdzoną także w badaniu CT klatki pier-
siowej wykonanym w maju 2009 r. oraz w badaniu ra-
diologicznym klatki piersiowej wykonanym w sierp-
niu 2009 r.

Obecnie, po prawie 15 miesiącach leczenia lapaty-
nibem w skojarzeniu z kapecytabiną, stan ogólny cho-
rej pozostaje dobry (stan sprawności według WHO
— 1), bez cech wznowy miejscowej i przerzutów odle-
głych oraz bez istotnych odchyleń w badaniach labora-
toryjnych, wykonywanych w miesięcznych odstępach.
Na szczególne podkreślenie zasługuje wysoka aktual-
nie jakość życia chorej umożliwiająca jej kontynuowa-
nie aktywności zawodowej.

Dyskusja

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek obec-
nie 43-letniej chorej na raka piersi z nadekspresją re-
ceptora HER2 w stadium uogólnienia choroby nowo-
tworowej, u której po niepowodzeniu leczenia trastu-
zumabem zastosowano lapatynib w skojarzeniu z ka-
pecytabiną, uzyskując całkowitą remisję zmian po 7
miesiącach leczenia. Obecnie po 15 miesiącach obser-
wacji chora kontynuuje leczenie, stan całkowitej remi-
sji utrzymuje się.

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy,
w którym oceniano skuteczność i bezpieczeństwo sto-
sowania lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabiną
u chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsia-
nego raka piersi z nadekspresją receptora HER2
w fazie progresji po uprzednim leczeniu zawierającym
taksoidy, antracykliny i trastuzumab, wykazano, że za-
stosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabiną
powoduje w sposób statystycznie znamienny wydłu-
żenie czasu do progresji w porównaniu z monotera-
pią kapecytabiną (mediana odpowiednio 6,2 miesią-
ca w porównaniu z 4,3 miesiąca; HR — 0,7; 95% CI
— 0,43–0,77; p = 0,001) [11, 12]. W grupie u chorych
leczonych lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabiną
współczynnik odpowiedzi [całkowitej (CR, complete re-
sponce) i częściowej (PR, partial responce) wynosił
23,7%, a u 38% chorych obserwowano stabilizację
choroby. Całkowitą remisję w tej grupie chorych ob-
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serwowano u mniej niż 1% ocenionych przypadków.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 7,4 mie-
siąca w grupie chorych otrzymujących lapatynib w sko-
jarzeniu z kapecytabiną.

W piśmiennictwie dostępne są jedynie pojedyncze
doniesienia o uzyskaniu całkowitej remisji u chorych
na raka piersi z nadekspresją HER2 leczonych lapaty-
nibem w skojarzeniu z kapecytabiną.

Opublikowano doniesienie o 37-letniej chorej na
rozsianego raka piersi z nadekspresją receptora HER2,
u której wkrótce po zakończeniu chemioterapii wystą-
piło szybko postępujące ograniczenie pola, a następ-
nie utrata widzenia związane z obustronnymi przerzu-
tami do siatkówki [13]. Po 3 miesiącach leczenia lapa-
tynibem w skojarzeniu z kapecytabiną u chorej uzyska-
no całkowitą remisję zmian w przerzutowych oraz ustą-
pienie zaburzeń widzenia. Po 6 miesiącach od rozpo-
częcia leczenia u chorej doszło do progresji procesu
nowotworowego, przy utrzymującej się całkowitej re-
misji zmian przerzutowych w siatkówce.

W opublikowanej wstępnej analizie danych doty-
czących wyników leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabiną chorych na raka piersi z nadekspresją
receptora HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzu-
mabem w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej w Lu-
blinie wskazywano na brak występowania w ocenianej
grupie chorych całkowitych remisji, częściowej remisji
u 8,3% chorych oraz stabilizacji choroby u 66,7% cho-
rych [18]. Całkowitą remisję zmian u opisanej powyżej
chorej osiągnięto w okresie po przeprowadzeniu cyto-
wanej analizy.

Podsumowanie

Niniejszy opis przypadku potwierdza istotną korzyść
kliniczną z zastosowania lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabiną w leczeniu chorych na miejscowo za-
awansowanego lub rozsianego raka piersi z nade-
kspresją HER2, u których doszło do niepowodzenia po
uprzednim leczeniu celowanym z udziałem trastuzuma-
bu. Kontynuacja blokowania receptora HER2 u cho-
rych na rozsianego raka piersi z zastosowaniem lapaty-
nibu pozwala na uzyskanie istotnej i długotrwałej od-
powiedzi klinicznej przy dobrej tolerancji leczenia.
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