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Wstep

Hiperbilirubinemia jest znanym powiklaniem le-
czenia lapatynibem oraz kapecytabing, cho¢ przypadki
o duzym nasileniu wystepuja stosunkowo rzadko [1-4].
Nieprawidtowe parametry watrobowe moga by¢ takze
objawem progresji nowotworu, zwlaszcza w przypadku
obecnosci przerzutéw do watroby, ktérym towarzyszy
zwigkszone stgzenie bilirubiny i podwyzszona aktywnos¢
enzymdow watrobowych [3]. Wazne jest wigc réznico-
wanie przyczyn hiperbilirubinemii w trakcie leczenia
lapatynibem i kapecytabina.

Ponizej przedstawiono przypadek chorej na raka
piersi z przerzutami do o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i watroby, u ktdrej w trakcie leczenia lapatyni-
bem z kapecytabing wystapit wzrost stezenia bilirubiny.

Opis przypadku

W marcu 2010 roku do Zachodniopomorskiego
Centrum Onkologii w Szczecinie zglosita si¢ pacjentka
w wieku 49 lat z powodu wyczuwalnego guza w piersi
prawej. W wykonanym badaniu ultrasonograficznym
(USG) piersi stwierdzono w sutku prawym na godzinie
13w odleglosci okoto 6 cm od brodawki hipoechogeniczny
guz o wymiarach 23 X 13 mm. W prawej jamie pachowej
wezly chtonne o §rednicy okoto 1 cm. Wykonano biopsje
aspiracyjng cienkoigtowa zmiany w piersi prawej. W ba-
daniu cytologicznym stwierdzono: cellule carcinomatosae.

W badaniu USG jamy brzusznej uwidoczniono liczne
hipoechogeniczne zmiany o charakterze ,,meta”, niekto-
re zlewajace si¢ z soba o $rednicy do 7,7 cm.

Wykonano biopsje¢ gruboigtowa — w badaniu histo-
patologicznym rozpoznano Carcinoma ductale invasivum
II B-R, ER (+), HER (3+).

0Od 19.04.2010 roku do 07.10.2010 roku chora otrzy-
mata 9 cykli chemioterapii paliatywnej wg schematu AT
(doksorubicyna, docetaksel), uzyskujac czesciowa remi-
sje zmian w piersi prawej i weztéw chtonnych pachowych
prawych oraz spetniajace kryteria czgSciowej remisji
znaczne zmniejszenie zmian w watrobie (zmniejszenie
si¢ najwigkszej zmiany do 2,6 cm).

W kontrolnym badaniu USG jamy brzusznej wyko-
nanym w listopadzie 2010 roku stwierdzono progresj¢
zmian przerzutowych w watrobie. Zdecydowano o wia-
czeniu leczenia inhibitorem aromatazy — anastrozolem
— w skojarzeniu z trastuzumabem.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentka byta kon-
sultowana kardiologicznie; oceniono wéwczas frakcje
wyrzutowa lewej komory (LVEE left ventricle ejection
fraction) na 60%, bez cech zaburzen kurczliwoSci
migénia sercowego. Po 3 podaniach trastuzumabu
wystapito znaczne ostabienie i zmniejszenie tolerancji
wysitku. W badaniu USG serca wykazano istotne zabu-
rzenia relaksacji, obserwowano niewielka ilo§¢ ptynu
w worku osierdziowym oraz poszerzenie zyly glownej
dolnej. Warto§¢ LVEF wynosita 60%. Stwierdzono
takze podwyzszone stezenie NT-proBNP [1592 pg/ml
(N < 110 pg/ml)]. Rozpoznano niewydolnos¢ rozkurczo-
wa serca oraz zmiany w osierdziu. Zgodnie z zaleceniem
kardiologa, wdrozono leczenie ibuprofenem w dawce
2 x 200 mg oraz wstrzymano leczenie trastuzumabem.
W kolejnej konsultacji kardiologicznej stwierdzono
nieco mniejszg ilos¢ ptynu w worku osierdziowym; od
strony §ciany dolnej — 7-8 mm; od strony §ciany bocznej
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i prawej komory — §lad plynu. Warto§¢ LVEF wynosita
60%, stezenie NT-proBNP — 998 pg/ml. W zwiazku
z pogorszeniem si¢ stanu klinicznego pacjentki oraz
objawami niewydolnoSci serca wstrzymano leczenie
trastuzumabem, a kontynuowano terapi¢ inhibitorem
aromatazy. W wyniku kolejnych konsultacji kardio-
logicznych wlaczono zalecone przez kardiologa leki:
ramipryl (Polpril) 1 X 2,5 mg, nebiwolol (Nebilet)
1 X 2,5 mg, dichlorowodorek trimetazydyny (Protevasc
SR) 2 x 1 tabletka. W wykonanym w lutym 2011 roku
w badaniu USG jamy brzusznej wykazano czg¢Sciowa
regresj¢ zmian w watrobie.

W marcu 2011 roku u chorej wystapily silne zawroty
gtowy. W badaniu rezonansu magnetycznego (MR)
moézgowia stwierdzono liczne ogniska przerzutowe. Od
18.04.2011 roku do 29.04.2011 roku zastosowano napro-
mienianie mézgowia dawka 25 Gy, uzyskujac catkowite
ustapienie objawéw klinicznych.

Z powodu progresji choroby w postaci rozsiewu
w obrebie mézgowia, przy utrzymujacej si¢ czeSciowej
regresji zmian w watrobie i w piersi prawej, zadecydo-
wano o wlaczeniu leczenia lapatynibem z kapecytabina.

0d 06.05.2011 roku rozpoczeto leczenie lapatynibem
(1250 mg/d., codziennie) z kapecytabing (2000 mg/m?/d.
w dniach 1.-14., podawane co 21 dni). Przed rozpoczg-
ciem leczenia wedlug powyzszego schematu przepro-
wadzono konsultacje kardiologiczng (wartos¢ LVEF
55-60%, dobra czynnos¢ skurczowa i rozkurczowa
komory lewej). Oceniono takze wyjSciowe parametry
czynno$ci watroby: aktywno§¢ aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST) — 74 j./1 (> 2 X powyzej gornej
granicy normy; N = 9-31 j./I), aminotransferazy alani-
nowej (ALT) — 96j./1 (> 2,5 X powyzej grnej granicy
normy; N = 9-33 j./1), stezenie bilirubiny catkowitej
— 0,76 mg/dl (w granicach normy; N = 0,20-1,00 mg/dl).

Po 7. cyklu leczenia zaobserwowano wzrost stezenia
bilirubiny catkowitej do 1,7 mg/dl (> 1,5 X powyzej gornej
granicy normy), spetniajacy kryteria 2. stopnia toksycz-
noSci wedtug NCI CTC. Aktywnos¢ AST wynosita 36 j./1
(1. stopiei wg NCI CTC; N = 9-31j./1), a ALT — 44 j./1
(1. stopien wg NCI CTC; N = 9-33 j./l]. W zwiazku
z podwyzszonym o ponad 1,5-krotnie stezeniem biliru-
biny wstrzymano leczenie lapatynibem i kapecytabing.
Po tygodniu w kontrolnych badaniach stwierdzono,
ze stezenie bilirubiny calkowitej powrdcito do zakresu
wartosci prawidtowych (1,01 mg/dl), a nieznacznie zwigk-
szona aktywno§¢ transaminaz spetniata kryteria 1. stopnia
toksycznosci wedtug NCI CTC i wynosita: AST — 44 j./1,
a ALT — 54. Po 8. cyklu wykonano badania kontrolne
w celu oceny odpowiedzi na leczenie — wykazano stabi-
lizacj¢ zmian w watrobie i w sutku prawym. W badaniu
kardiologicznym nie stwierdzono odchylen (LVEF 60%).
Chora otrzymata 10. cykl leczenia lapatynibem z kapecy-
tabinag w dawkach naleznych. W toku dalszego leczenia
nie obserwowano ponownego wzrostu stezenia bilirubiny.

Obecnie pacjentka przyjmuje zalecone przez kardio-
loga leki oraz kontynuuje stosowanie lapatynibu z kape-
cytabing w dawkach naleznych zgodnie z zaleceniami.
Pacjentka pozostaje w bardzo dobrym stanie sprawnosci
ogolnej (PS1 — bez objawéw klinicznych choroby).

Podsumowanie

Lapatynib, inhibitor kinazy tyrozynowej receptora
dla ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu
2 (HER?2) i receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), stosowany jest w leczeniu chorych na rozsiane-
go raka piersi z nadekspresjg receptora HER2 — w sko-
jarzeniu z kapecytabing u chorych, u ktérych doszto do
progresji choroby po wczeséniejszym leczeniu zawieraja-
cym antracykliny, taksoidy oraz trastuzumab [5, 6] albo
w I linii leczenia choroby przerzutowej, w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy u chorych po menopauzie,
u ktérych nowotwor wykazuje ekspresj¢ receptoréw
dla hormonéw i nie jest u nich planowane aktualnie
zastosowanie chemioterapii [2, 7].

Do obserwowanych w badaniach klinicznych naj-
czestszych zaburzen czynnosci watroby w trakcie leczenia
lapatynibem nalezaly zwigkszenie aktywnoSci trans-
aminaz oraz hiperbilirubinemia [2, 3, 8]. W wigkszosci
przypadkéw powiktania te mialy charakter tagodny
(1.1 2. stopien wg NCI CTC) [1, 2, 8]. U leczonych la-
patynibem z kapecytabing czesto$¢ wystepowania hiper-
bilirubinemii wynosita 45%, w tym hiperbilirubinemig
w 3. stopniu obserwowano jedynie u 4% chorych. Czg-
sto$¢ ta byla poréwnywalna do obserwowanej u otrzy-
mujacych kapecytabing w monoterapii (30%, w tym 3%
w stopniu 3.) [8]. Nie obserwowano hiperbilirubinemii
4. stopnia [8]. U leczonych lapatynibem z letrozolem
wzrost stezenia bilirubiny w stopniu 1. i 2. obserwowano
u 4% chorych [2]. W programie rozszerzonego dost¢pu
do leku lapatynib (LEAP), w ramach ktérego leczono
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina ponad 4 ty-
sigce chorych, hiperbilirubinemig spetniajaca kryterium
cigzkiego zdarzenia niepozadanego obserwowano
u 0,6% chorych, aw 0,5% przypadkdw byta ona uznana
za zwigzana z prowadzonym leczeniem lapatynibem
z kapecytabing [3].

Przed rozpoczgciem leczenia lapatynibem nalezy
oznaczy¢ parametry czynnoS$ci watroby (aminotransfe-
razy, bilirubina, fosfataza zasadowa) i nast¢pnie moni-
torowac je w miesi¢gcznych odstepach, w trakcie terapii
lub tak czesto, jak to jest klinicznie wskazane [4].

Ocena zwiazku leczenia lapatynibem z wystagpieniem
hepatotoksycznosci, w tym hiperbilirubinemii, u chorych
na zaawansowane nowotwory jest utrudniona ze wzgledu
na czeste uposledzenie czynno$ci watroby, zwiagzane
z obecnoscig przerzutéw do tego narzadu lub progresja
zmian, chorobami towarzyszacymi (np. marskoscia wa-
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troby, kamica zotciowa), a takze stosowaniem innych
lekéw [3]. W szczegblnosci, w trakcie skojarzonego le-
czenia lapatynibem z kapecytabing trudno rozstrzygnac,
ktory z podawanych lekow moze by¢ przyczyna wzrostu
stezenia bilirubiny, jest to bowiem objaw obserwowany
w trakcie stosowania kazdego z tych lekéw [8]. Niemniej
ustalenie przyczyny hiperbilirubinemii jest kluczowe dla
wlasciwego postgpowania i dalszego leczenia w powodu
choroby zasadniczej.

W przedstawionym przypadku wstrzymanie leczenia
o jeden tydzieh w momencie pojawienia si¢ podwyzszo-
nego miana bilirubiny catkowitej (2. stopiefi toksycznosci
wg NCI CTC) pozwolito, po 7-dniowej przerwie, na
kontynuacje leczenia bez redukcji dawek lekow. W toku
przeprowadzonej diagnostyki wykluczono takze progre-
sj¢ zmian nowotworowych w watrobie.

Na uwage zastuguje utrzymywanie si¢ od 7 miesiecy
remisji klinicznej zmian w obrgbie OUN. U chorej nie
stwierdza si¢ obecnie zadnych objawéw klinicznych zaje-
cia OUN. W trakcie leczenia lapatynibem z kapecytabing
nie obserwowano obnizenia LVEF; chora przyjmuje leki
zalecone przez kardiologa.

Warto podkredli¢ istotna rolg regularnego moni-
torowania czynnosci watroby oraz innych parametréw
w trakcie leczenia lapatynibem, w celu wczesnego wy-
krywania ewentualnych nieprawidtowosci i wdrozenia
wlasciwego postgpowania.
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