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STRESZCZENIE

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing jest skuteczng metodg leczenia chorych z zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi z nadekspresjg HER2, u ktdérych doszio do progresji choroby po uprzednim le-
czeniu zawierajgcym antracykliny, taksoidy oraz trastuzumab. Jednak przypadki uzyskania catkowitych
remisji sg sporadyczne. Prezentowany przypadek dotyczy chorej, u ktorej uzyskano diugotrwatg catko-
witg remisje zmian przerzutowych po 7 miesigcach terapii lapatynibem z kapecytabing.

Stowa kluczowe: rozsiany rak piersi, HER2/neu, laptynib z kapecytabing

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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pozwala na uzyskanie odpowiedzi klinicznej u znaczne-
go odsetka chorych, w tym catkowitych remisji u okoto

Receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2/ErbB2) nalezy do rodziny receptorow
ErbB wykazujacych aktywnoS¢ kinazy tyrozynowe;j. Na-
dekspresj¢ HER2 stwierdza si¢ w okoto 25-30% przy-
padkéw pierwotnych rakéw piersi i wiaze si¢ ona z gor-
szym rokowaniem [1]. Zastosowanie trastuzumabu, hu-
manizowanego przeciwciala monoklonalnego, ktére
wiaze si¢ z zewnatrzkomoérkowa domena HER?2, w sko-
jarzeniu z chemioterapia w leczeniu pierwszej linii cho-
rych na rozsianego raka piersi z nadekspresja HER2

3-22% chorych [2-6], a takze umozliwia wydtuzenie cza-
su do progresji w poréwnaniu z zastosowaniem wylacz-
nie chemioterapii (mediana 7,4-12 miesigcy w poréw-
naniu z 4,6-9 miesiecy) [2, 3, 5].

Jednak opcje terapeutyczne dla chorych, u ktérych
doszto do niepowodzenia uprzedniego leczenia z udzia-
tem antracyklin, taksoidéw oraz trastuzumabu, sa ogra-
niczone [7, §].

Lapatynib, drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy
tyrozynowej o podwojnym mechanizmie dziatania, spe-
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cyficznie ukierunkowany na wewnatrzkomoérkowa do-
men¢ receptora HER1/ErbB-1 i HER-2/ErbB-2, wy-
kazuje zar6éwno synergizm, jak i aktywnos$¢ w przypad-
ku opornosci na trastuzumab [9, 10]. Skuteczno$¢ i bez-
pieczefistwo stosowania lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing wykazano w randomizowanym badaniu
III fazy z udziatem chorych z zaawansowanym lub roz-
sianym rakiem piersi z nadekspresja HER2, u ktérych
doszto do progresji choroby po uprzednim leczeniu
zawierajagcym antracykliny, taksoidy oraz trastuzumab.
W badaniu wykazano, ze zastosowanie lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing powoduje w sposob sta-
tystycznie znamienny wydluzenie czasu do progresji
w poréwnaniu z monoterapia kapecytabing [mediana
odpowiednio 6,2 miesiaca i 4,3 miesiaca; wspotczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio) — 0,7; 95-procentowy prze-
dziat ufnoéci (CI, confidence interval) — 0,43-0,77;
p = 0,001] [11, 12].

W niniejszej pracy oméwiono przypadek chorej
z rozpoznaniem HER2-dodatniego rozsianego raka
piersi, u ktérej po uprzednim niepowodzeniu leczenia
z udzialem trastuzumabu uzyskano catkowita remisje
zmian przerzutowych po zastosowaniu leczenia lapa-
tynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

Opis przypadku

Chora w wieku 36 lat zglosita si¢ do Centrum On-
kologii Ziemi Lubelskiej, gdzie zostala objeta leczeniem
od lipca 2002 r. z powodu raka lewej piersi, wyjSciowo
w stopniu zaawansowania klinicznego wedlug TNM
IIIB (T4N1MO). Rozpoznanie ustalono na podstawie
badania fizykalnego, w ktérym stwierdzono guz o §red-
nicy 4 cm naciekajacy skére na pograniczu kwadran-
téw dolnych lewej piersi oraz ruchomy wezet chtonny
w dolnym pietrze lewej pachy o §rednicy 2 cm, potwier-
dzonego wynikiem biopsji cienkoigtowej (Cellulae et foci
carcinomatosi w badaniu cytologicznym).

Po ustaleniu stopnia zaawansowania klinicznego
pacjentke zakwalifikowano do indukcyjnej chemiote-
rapii wedlug schematu FAC (5-fluorouracyl, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid). W okresie od 24 lipca 2002 r.
do 3 wrzesnia 2002 r. chora otrzymata 3 cykle wymie-
nionej chemioterapii w dawkach naleznych, po czym
po stwierdzeniu cz¢Sciowej remisji zmian w dniu 7 paz-
dziernika 2002 r. przeprowadzono u niej radykalne le-
czenie chirurgiczne, czyli lewostronng radykalng ma-
stektomie.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono guz lewej piersi o utkaniu Ca ductale apo-
crinale partim desmoplasticum et necroticans Bloom II1,
MBR 1V, G 111, w weztach chtonnych wszystkich pieter
lewej pachy — Ca ductale apocrinale metastaticum
(przerzuty w 7 z 12 przebadanych weziow chtonnych).

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

W okresie od 30 pazdziernika 2002 r. do 14 lutego
2003 r. u pacjentki przeprowadzono leczenie uzupet-
niajace. Ze wzgledu na wystapienie w czasie stosowa-
nia schematu FAC w leczeniu neoadiuwantowym ostre-
go zapalenia pecherza moczowego z towarzyszacymi
dolegliwosciami dyzurycznymi, zdecydowano o zaprze-
staniu leczenia wedlug tego schematu z powodu nie-
akceptowalnej toksycznosci cyklofosfamidu. W lecze-
niu uzupetniajacym zastosowano 4 cykle chemiotera-
pii wedtug schematu NA (winorelbina, doksorubicyna),
oraz napromienianie na obszar lewej strony klatki pier-
siowej i obwodowych okolic weztowych [fotony X 4
MeV w dawce tacznej 50 Gy + miejscowe podwyzsze-
nie dawki (boost) elektronami w dawce 10 Gy na okoli-
ce blizny po mastektomii], a nastepnie pacjentke za-
kwalifikowano do adiuwantowej hormonoterapii z za-
stosowaniem gosereliny (3,6 mg co 4 tygodnie).

W pazdzierniku 2003 r. u chorej stwierdzono wzno-
W¢ procesu nowotworowego w postaci zmian przerzu-
towych w weztach chtonnych prawej pachy (przeciwle-
glej), potwierdzona wynikiem biopsji cienkoigltowej
(Cellulae et foci carcinomatosi multiplices metastatici).
Z tego powodu przeprowadzono u niej radioterapi¢
prawej okolicy pachowej (fotonami X 4 MeV w dawce
tacznej 30 Gy), po czym w okresie od 17 grudnia 2003
r. do 15 kwietnia 2004 r. chora otrzymata 5 cykli che-
mioterapii wedtug schematu TN (docetaksel, wino-
relbina), co umozliwito uzyskanie przejSciowej stabili-
zacji zmian przerzutowych.

W zwiazku ze stwierdzona w maju 2004 r. progresja
procesu nowotworowego (nowe zmiany przerzutowe
w postaci wysiewu drobnych zmian guzkowych w sko-
rze prawej piersi obok utrzymujacych si¢ zmian w we-
ztach chlonnych prawej pachy) pacjentke zakwalifiko-
wano do terapii celowanej trastuzumabem (w dawce
nasycajacej 4 mg/kg mc., a nastepnie 2 mg/kg mc.
w odstepach tygodniowych) w skojarzeniu z cisplatyna
w dawce 100 mg/m? podawanej w odstepach 3-tygodnio-
wych. Wybor takiego schematu podyktowany byt
uprzednio stosowanym leczeniem (u chorej wyczerpa-
no inne mozliwosci terapeutyczne) i dokonano go na
podstawie danych z piSmiennictwa donoszacych o sy-
nergistycznym dziataniu trastuzumabu i pochodnych
platyny [13-16].

W okresie od 19 maja 2004 r. do 18 wrze$nia 2004 r.
chora otrzymata 6 cykli powyzszego leczenia, po czym
— po stwierdzeniu catkowitej remisji zmian przerzuto-
wych — zakwalifikowano ja do kontynuacji podawa-
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nia trastuzumabu w monoterapii. W pazdzierniku 2007
r. na podstawie wykonanego profilu hormonalnego, ty-
powego dla okresu menopauzy, do leczenia dotaczono
inhibitor aromatazy — anastrozol.

Terapi¢ celowang trastuzumabem zakonczono
w kwietniu 2008 r. (po uplywie 46,8 miesiaca) z powo-
du wykazania w badaniu tomograficznym klatki pier-
siowej progresji procesu nowotworowego w postaci wy-
stapienia nowych zmian przerzutowych w weztach
chtonnych okototchawiczych i wnek obu ptuc, przy
utrzymujacej si¢ catkowitej remisji obwodowych zmian
przerzutowych.

W zwiazku z niepowodzeniem leczenia trastuzuma-
bem pacjentke zakwalifikowano do terapii celowanej
II linii z zastosowaniem lapatynibu w skojarzeniu z ka-
pecytabing. W momencie kwalifikacji do leczenia tym
schematem stan ogdlny chorej byl dobry [stan spraw-
nosci wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) — 1] bez cech
wznowy miejscowej. W badaniu tomograficznym klat-
ki piersiowej (CT, computed tomography), bedacym
podstawa kwalifikacji chorej do leczenia, stwierdzono
obecno$¢ zmian przerzutowych w weztach chtonnych
okototchawiczych o §rednicy okoto 30 mm oraz w we-
ztach chtonnych wnek obu ptuc o $rednicy 16-20 mm.
W badaniu CT jamy brzusznej i miednicy wykonanym
przed rozpoczegciem leczenia nie wykazano obecno$ci
cech aktywnej choroby nowotworowej. W wykonanych
badaniach laboratoryjnych (morfologia krwi z rozma-
zem, pelny panel biochemiczny) nie stwierdzano od-
chylen od normy. Wedlug przeprowadzonej oceny sta-
nu uktadu krazenia (EKG, badanie echokardiograficz-
ne, konsultacja kardiologiczna) nie wystepowaly prze-
ciwwskazania internistyczne do rozpoczgcia leczenia
lapatynibem. Warto$¢ wyjsciowa frakcji wyrzutowej le-
wej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
wynosita 58%.

Chora rozpoczeta leczenie celowane wedtug sche-
matu lapatynib z kapecytabing w czerwcu 2008 r. La-
patynib podawano w dawce 1250 mg/dobg w sposdb
ciagly, a kapecytabing w dawce 2000 mg/dobe przez 14
dni w cyklach co 3 tygodnie.

W ciagu pierwszych 2 miesigcy leczenia u pacjentki
wystapily dziatania niepozadane w postaci erytrodyste-
zji dloniowo-podeszwowej 111 stopnia, biegunki I stop-
nia oraz nudnosci II stopnia oceniane wedtug skali
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI
CTC), co doprowadzito do wydtuzenia odstepéw cza-
su pomigdzy kolejnymi cyklami kapecytabiny oraz re-
dukcji jej poczatkowej dawki o ponad 35%, przy za-
chowaniu dawki naleznej lapatynibu i utrzymaniu cia-
glego sposobu podawania tego leku. Po zastosowaniu
omdwionego postgpowania oraz wlaczeniu leczenia
wspomagajacego (leki dermatologiczne, ondansetron,
leki przeciwbiegunkowe, niestereoidowe leki przeciw-

zapalne) wymienione dziatania niepozadane ustapily
w 3 miesigcu terapii i dotychczas chora bez dalszych
powiktan kontynuuje leczenie.

W pierwszym monitorujacym skutecznos$¢ lecze-
nia badaniu CT klatki piersiowej wykonanym w sierp-
niu 2008 r. stwierdzono stabilizacje opisywanych wyj-
Sciowo zmian przerzutowych, co stanowito podstawe
do kontynuacji leczenia. Nastepna ocena tomograficz-
na narzadéw klatki piersiowej wykonana 20 stycznia
2009 r. (po ok. 7 miesigcach terapii) wykazata calko-
wita remisj¢ zmian przerzutowych w weztach chlon-
nych, potwierdzona takze 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 miesigcach leczenia lapaty-
nibem w skojarzeniu z kapecytabina, stan og6lny cho-
rej pozostaje dobry (stan sprawno$ci wedlug WHO
— 1), bez cech wznowy miejscowej i przerzutéw odle-
glych oraz bez istotnych odchylen w badaniach labora-
toryjnych, wykonywanych w miesigcznych odstgpach.
Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje wysoka aktual-
nie jako$¢ zycia chorej umozliwiajaca jej kontynuowa-
nie aktywnoSci zawodowe;.

Dyskusja

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek obec-
nie 43-letniej chorej na raka piersi z nadekspresja re-
ceptora HER2 w stadium uogdlnienia choroby nowo-
tworowej, u ktérej po niepowodzeniu leczenia trastu-
zumabem zastosowano lapatynib w skojarzeniu z ka-
pecytabina, uzyskujac catkowita remisj¢ zmian po 7
miesigcach leczenia. Obecnie po 15 miesiacach obser-
wacji chora kontynuuje leczenie, stan catkowitej remi-
sji utrzymuje sie.

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy,
w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabina
u chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsia-
nego raka piersi z nadekspresja receptora HER2
w fazie progresji po uprzednim leczeniu zawierajacym
taksoidy, antracykliny i trastuzumab, wykazano, ze za-
stosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
powoduje w sposéb statystycznie znamienny wydtu-
zenie czasu do progresji w poréwnaniu z monotera-
pia kapecytabing (mediana odpowiednio 6,2 miesia-
ca w porownaniu z 4,3 miesiaca; HR — 0,7; 95% CI
— 0,43-0,77; p = 0,001) [11, 12]. W grupie u chorych
leczonych lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
wspoOlczynnik odpowiedzi [catkowitej (CR, complete re-
sponce) i czgSciowej (PR, partial responce) wynosit
23,7%, a u 38% chorych obserwowano stabilizacje
choroby. Catkowita remisj¢ w tej grupie chorych ob-
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serwowano u mniej niz 1% ocenionych przypadkéw.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 7,4 mie-
sigca w grupie chorych otrzymujacych lapatynib w sko-
jarzeniu z kapecytabina.

W piSmiennictwie dostgpne sa jedynie pojedyncze
doniesienia o uzyskaniu catkowitej remisji u chorych
na raka piersi z nadekspresja HER2 leczonych lapaty-
nibem w skojarzeniu z kapecytabina.

Opublikowano doniesienie o 37-letniej chorej na
rozsianego raka piersi z nadekspresja receptora HER2,
u ktoérej wkrétce po zakoficzeniu chemioterapii wysta-
pito szybko postepujace ograniczenie pola, a nastep-
nie utrata widzenia zwigzane z obustronnymi przerzu-
tami do siatkéwki [13]. Po 3 miesigcach leczenia lapa-
tynibem w skojarzeniu z kapecytabing u chorej uzyska-
no catkowitg remisj¢ zmian w przerzutowych oraz usta-
pienie zaburzen widzenia. Po 6 miesiacach od rozpo-
czecia leczenia u chorej doszto do progresji procesu
nowotworowego, przy utrzymujacej si¢ catkowitej re-
misji zmian przerzutowych w siatkéwce.

W opublikowanej wstepnej analizie danych doty-
czacych wynikow leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabinag chorych na raka piersi z nadekspresja
receptora HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzu-
mabem w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej w Lu-
blinie wskazywano na brak wystepowania w ocenianej
grupie chorych catkowitych remisji, czgSciowej remisji
u 8,3% chorych oraz stabilizacji choroby u 66,7% cho-
rych [18]. Calkowita remisj¢ zmian u opisanej powyzej
chorej osiggnigto w okresie po przeprowadzeniu cyto-
wanej analizy.

Podsumowanie

Niniejszy opis przypadku potwierdza istotna korzy$¢
kliniczna z zastosowania lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing w leczeniu chorych na miejscowo za-
awansowanego lub rozsianego raka piersi z nade-
kspresja HER2, u ktérych doszto do niepowodzenia po
uprzednim leczeniu celowanym z udziatem trastuzuma-
bu. Kontynuacja blokowania receptora HER2 u cho-
rych na rozsianego raka piersi z zastosowaniem lapaty-
nibu pozwala na uzyskanie istotnej i dlugotrwatej od-
powiedzi klinicznej przy dobrej tolerancji leczenia.
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