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STRESZCZENIE

U chorych na uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2 molekularnie ukierunko-
wane leczenie pierwszego rzutu polega na stosowaniu schematéw zawierajgcych trastuzumab. Lapatynib

jest malg czasteczkg o aktywnosci skierowanej przeciwko kinazie tyrozynowej zwigzanej z receptorem

HER1 i HER2. W randomizowanym badaniu Ill fazy u chorych uprzednio leczonych trastuzumabem

wykazano aktywnos$¢ lapatynibu w potaczeniu z kapecytabing. Zastosowanie tego schematu umozliwito

uzyskanie mediany czasu do progresji wynoszacej 8,4 miesigca [1]. W grupie kontrolnej podawano je-

dynie kapecytabine i mediana czasu do progresji wynosita 4,4 miesigca. Wydtuzenie czasu do progres;ji
uzyskano bez nasilenia toksyczno$ci i pogorszenia parametrow jakosci zycia [2].

Stowa kluczowe: rak piersi, nadmierna ekspresja receptora HER2, lapatynib

Postep nauk podstawowych umozliwit wyodrgbnienie
u chorych na inwazyjnego raka piersi typow rézniacych
si¢ cechami biologicznymi, przebiegiem klinicznym
i podatnoScia na leczenie. Receptor HER2 nalezy do ro-
dziny czterech receptoréw. Zalicza si¢ do niej: receptor
dla naskdrkowego czynnika wzrostu (HERT1), receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) oraz
receptory HER3 i HER4. Skladaja si¢ one z domeny
zewnatrzkomoérkowej, czesci SrddSciennej i czesci we-
wnatrzkomoérkowej. Czes¢ wewnatrzkomérkowa tych
receptorow posiada aktywnoS¢ kinazy tyrozynowej. Ak-
tywnos¢ te stwierdzono w przypadku receptoréw HER1,
HER?2 i HER4, natomiast nie wyst¢puje ona w przypad-
ku receptora HER3. Przylaczenie liganda do zewnatrz-
komorkowej czesci receptora prowadzi do uaktywnienia
szlaku przewodnictwa. Receptory moga si¢ réwniez
faczy¢ w homo- lub heterodimery. Ten rodzaj potaczenia
jest szczegoOlnie istotny, gdyz rodzaj dimeryzacji wptywa
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na wewnatrzkomorkowe procesy [3]. Zaburzenie przeka-
zywania sygnatéw zwigzanych z czynnoscia receptoréw
HER odgrywa role w patogenezie raka piersi. U okoto
20% chorych na inwazyjnego raka piersi stwierdza si¢
nadmierng ilo$¢ receptora HER2. Zahamowanie prze-
wodzenia sygnatu zwigzanego z receptorem HER2 ma
istotne znaczenie kliniczne. Stwierdzenie w komoérkach
raka piersi nadmiernej ekspresji receptora HER2 lub
amplifikacji genu kodujacego biatko tego receptora jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Leki hamujace
przewodzenie sygnatéw zwiazanych z czynnoScia recep-
tora HER?2 wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa
u chorych na raka, u ktérych stwierdza si¢ nadmierna
ekspresje receptora HER2 [4].

Lapatynib jest doustnym lekiem powodujacym od-
wracalne zahamowanie kinazy tyrozynowej zwiazanej
z receptorem EGFR (HER1) i HER2. Wrazliwos¢é
komorek na lapatynib wiazata si¢ ze stopniem ekspresji
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receptora HER?2, a nie zalezata od zawartoSci receptora
EGFR. Lek ten nie wykazywal krzyzowej opornosci
z trastuzumabem. Hamowatl on wzrost ,.truncated”, ale
czynnych form receptora HER2. Zjawisko to dotyczy
rowniez linii komérkowych opornych na trastuzumab.
Wykazano, ze lapatynib powoduje zahamowanie wzrostu
oraz wywoluje apoptoze w réznych liniach komérek
nowotworowych. Przeprowadzone badania dotyczyly
nowotworéw regionu glowy i szyi, raka ptuca, piersi
i zotadka. W badaniach nad liniami komérkowymi raka
piersi wykazano, ze lapatynib hamuje proliferacje linii
komérkowych zawierajacych nadmierna ilo$¢ receptora
HER2 [5].

Badania kliniczne nad lekiem rozpoczeto od po-
dawania preparatu zdrowym ochotnikom. Wykazano,
ze lapatynib wchtania si¢ z przewodu pokarmowego
w sposob staly i zalezne od dawki maksymalne st¢zenie
leku w surowicy uzyskuje si¢ po 3—4 godzinach. Gtéw-
nymi toksycznosciami leku byly biegunka, wysypka,
nudnosci, wymioty, bdle gtowy [6]. W innych badaniach
pierwszej fazy u chorych na uogdlnionego raka piersi
uprzednio intensywnie leczonych, u ktérych w komor-
kach raka wykazano nadmierna ekspresj¢ receptora
HER?2 i/lub receptora HER1. Wykazano, ze lapatynib
w dawkach 650-1600 mg dziennie jest lekiem dobrze
tolerowanym. Odpowiedzi terapeutyczne obserwowano
najczesciej przy podawaniu dawki 1200 mg dziennie.
Przeprowadzono kilka nierandomizowanych badan II
fazy, w ktorych lapatynib stosowano w monoterapii
u uprzednio intensywnie leczonych chorych na uogél-
nionego raka piersi.

Kolejnym etapem badaf nad lapatynibem bylto
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych
III fazy. W jednym z nich poréwnano skuteczno$¢
i toksycznos$¢ dwulekowego programu ztozonego z la-
patynibu i kapecytabiny z monoterapia kapecytabing
[1]. Gtéwnym punktem koficowym tego badania byt
czas do progresji nowotworu. Rekrutacja chorych roz-
poczeta sie w marcu 2004 roku. W marcu 2006 roku
na podstawie danych pochodzacych z etapowej analizy
niezalezny komitet monitorujacy zalecil przerwanie
badania przed zakladanym czasem. Przyczyna tej decyzji
byto osiagnigcie zaktadanego celu, czyli wykazanie, ze
w grupie leczonej eksperymentalnie uzyskano staty-
stycznie znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia
nawrotu i wydluzenie mediany czasu do progresji. Na
podstawie tej analizy chore z grupy kontrolnej mogly
rozpoczaé leczenie z zastosowaniem lapatynibu. Wyniki
tego badania po raz pierwszy opublikowano w grudniu
2006 roku [1]. Wéwczas analize badania przeprowadzo-
no na podstawie rezultatéw uzyskanych u 399 pacjentek
wilaczonych do niego do chwili zakonczenia rekrutacji.
W badaniu leczono tacznie 399 chorych na uogélnionego
lub miejscowo zaawansowanego raka piersi znadmierna
ekspresja receptora HER2, u ktérych stwierdzono pro-

gresje po uprzednim leczeniu zawierajacym antracykliny,
taksany i trastuzumab. Lapatynib podawano w dawce
1250 mg/dz. w sposdb ciagly, a kapecytabing w dawce
2000 mg/m?/dz. od dnia 1. do 14. w rytmie co 3 tygodnie.
W grupie kontrolnej kapecytabing stosowano w dawce
2500 mg/m?dz. od dnia 1. do 14. co 3 tygodnie. Obie
grupy byly dobrze dobrane pod wzgledem zaawanso-
wania choroby i przebytego leczenia. U 96% chorych
w momencie randomizacji rozpoznano przerzuty odle-
glte, u 77% wystepowaly one w narzadach miazszowych,
jedynie u 4% chorych zaawansowanie oceniono na I1IB
lub ITIIC. W 95% przypadkéw dodatnim wynikiem testu
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization) potwierdzono amplifikacje genu
HER?2. W trakcie poprzedniego leczenia 97% chorych
otrzymywato antracykliny i 97% — taksany. Trastuzu-
mab w monoterapii lub w skojarzeniu z cytostatykami
otrzymywato 97% leczonych. Mediana czasu od zakon-
czenia terapii trastuzumabem do randomizacji w grupie
leczonej lapatynibem wynosita 5,3 tygodnia, a w grupie
chorych stosujacych monoterapi¢ kapecytabing 6 tygo-
dni. Mediana czasu terapii trastuzumabem w grupie
leczonej w sposob skojarzony wynosita 42 tygodnie,
a u chorych otrzymujacych jedynie kapecytabing 44 ty-
godnie.

U chorych losowo przydzielonych do leczenia
eksperymentalnego terapia zgodng z protokolem za-
stosowano u 95% chorych, w grupie przydzielonej do
leczenia kapecytabing w monoterapii u 90%. W grupie
leczonej w sposob skojarzony mediana dziennej dawki
kapecytabiny wynosita 2000 mg/m?, a w grupie kontrol-
nej — 2377 mg/m?. Mediana dziennej dawki lapatynibu
wynosita 1250 mg.

W etapowej analizie przeprowadzonej w marcu
2006 roku wykazano, ze progresja choroby wystapita
u 114 chorych — 45 przypadkéw progresji stwierdzono
u chorych przydzielonych do leczenia eksperymental-
nego, a 69 — do grupy kontrolnej. Wzgledne ryzyko
wystapienia progresji wynosito 0,51 (95% CI: 0,35-0,74;
p < 0,001). Po zakoficzeniu procesu walidacji danych
niezalezny komitet przeprowadzit analiz¢ na podsta-
wie 121 przypadkéw progresji lub zgonéw. Analiza ta
potwierdzita uprzednie wyniki. Ryzyko nawrotu raka
u chorych otrzymujacych leczenie skojarzone bylo
W sposob statystycznie znamienny mniejsze niz u chorych
leczonych kapecytabing w monoterapii. Wspodtczynnik
hazardu wynosit 0,49 (95% CI: 0,34-0,71; p < 0,001).
Mediana czasu do progresji u chorych otrzymujacych
lapatynib wynosita 8,4 miesiaca, a u chorych leczonych
kapecytabing — 4,4 miesiaca. Rdznica ta byla staty-
stycznie znamienna. Obiektywna odpowiedz na lecze-
nie, potwierdzong przez niezalezny komitet, uzyskano
u22% chorych leczonych w sposob skojarzony i u 14,9%
chorych otrzymujacych jedynie kapecytabing. Korzys¢
kliniczna uzyskano u 27% chorych otrzymujacych lecze-
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nie skojarzone i u 18% leczonych jedynie kapecytabina.
W grupie chorych otrzymujacych lapatynib i kapecytabi-
n¢ przerzuty do oSrodkowego ukladu nerwowego wysta-
pilyw 4 przypadkach, a u leczonych jedynie kapecytabing
w 11. Réznica ta nie byla statystycznie znamienna.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly bie-
gunka, zespot reka—stopa, nudnosci, wymioty i wysypka.
Biegunka wystapita w sumie u 60% chorych leczonych
w sposob skojarzony i u 39% chorych otrzymujacych
jedynie kapecytabing. Czesto$¢ wystepowania tego
powiktania byla statystycznie znamienna (p < 0,001).
Biegunke 3. lub 4. stopnia stwierdzono u 13% chorych
z grupy eksperymentalnej i u 11% z grupy kontrolne;j.
Zespol reka—stopa wystapil w sumie u 49% chorych
leczonych eksperymentalnie i réwniez u 49% chorych
w grupie kontrolnej. Zesp6t reka—stopa w 3. stopniu
stwierdzono u 7% chorych leczonych z zastosowaniem
lapatynibu i u 11% poddanych monoterapii kapecyta-
bina. Wysypke zaobserwowano u 27% chorych leczo-
nych w sposob skojarzony i u 15% leczonych jedynie
kapecytabing. Wysypka w 3. stopniu wystapita w obu
grupach u 1% chorych. Z powodu toksycznosci leczenie
przerwano u 13% chorych leczonych eksperymentalnie
iu 12% otrzymujacych jedynie kapecytabing w grupie
kontrolne;j.

Protokét badania przewidywat regularne wykonywa-
nie badan majacych na celu oceng czynnosci serca. Do
badania wlaczano jedynie chore z prawidlowa wartoscia
frakcji wyrzutowej. Bezobjawowe obnizenie frakcji
wyrzutowej wystapilo u 4 chorych leczonych z zastoso-
waniem lapatynibu i u 1 pacjentki leczonej wytacznie
kapecytabing. Zadnej chorej nie wykluczono z badania
z powodu wystapienia kardiotoksycznosci.

Na podstawie wynikéw analizy etapowej wykazano,
ze u chorych na uogdlnionego raka piersi z nadmier-
na ekspresja receptora HER2 dodanie lapatynibu
do kapecytabiny powoduje statystycznie znamienne
zmniejszenie ryzyka nawrotu raka piersi i wydluzenie
czasu do progresji. Pacjentki dobrze toleruja leczenie
z zastosowaniem lapatynibu. U chorych otrzymujacych
ten lek rzadziej wystgpowala progresja w obrebie osrod-
kowego ukladu nerwowego.

Wyniki tego badania byly nadal analizowane i po-
nownie publikowane. W 2008 roku ukazala si¢ praca,
w ktorej przedstawiono uaktualnione wyniki i przepro-
wadzono analiz¢ biomarkeréw [7]. Na podstawie analizy
opierajacej si¢ na wickszej liczbie zdarzen wykazano, ze
dwulekowy program ztozony z kapecytabiny i lapatyni-
bu umozliwia uzyskanie wydtuzenia czasu do progresji
izmniejszenie ryzyka nawrotu raka piersi w poréwnaniu
z monoterapig kapecytabina. Ryzyko hazardu wynosito
0,57 (95% CI: 0,43-0,77; p < 0,001). W grupie chorych
leczonych z udzialem lapatynibu mediana czasu do
progresji wynosita 6,2 miesiaca, a w grupie chorych
otrzymujacych jedynie kapecytabing — 4,3 miesiaca.

Wykazano réwniez, ze dlugos$¢ czasu do progresji nie
wigzala si¢ z lokalizacja przerzutéw, liczba ognisk no-
wotworowych, zawartoScig receptoréow estrogenowych
i progestagenowych oraz z dlugoscia czasu uprzedniego
leczenia trastuzumabem. Przerzuty do oSrodkowego
uktadu nerwowego jako pierwsza lokalizacja nawrotu
wystapily u 6% chorych otrzymujacych kapecytabine
w monoterapii i u 2% leczonych w sposéb skojarzony,
réznica ta jest statystycznie znamienna (p = 0,045).

W grupie leczonej eksperymentalnie wystapito
55 zgondw, z czego 53 z powodu progresji nowotworu,
aw grupie otrzymujacej kapecytabing 64 zgony, z czego
59 z powodu progresji. Przezycie catkowite otrzymuja-
cych lapatynib i kapecytabine byto dtuzsze niz leczonych
jedynie kapecytabina, ale r6znica ta byla statystycznie
niezamienna [7].

Analiza bezpieczefistwa leczenia réwniez po-
twierdzita uprzednie dane. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi byta biegunka, zesp6l reka-stopa,
nudno$ci, wymioty oraz wysypka. Biegunka i wysypka
wystepowaly czesciej u chorych leczonych w sposéb
skojarzony. Dzialania niepozadane w 4. stopniu zano-
towano w sumie u 24 chorych. U 12 chorych leczonych
w sposob skojarzony stwierdzono 19 takich zdarzen.
W grupie otrzymujacej jedynie kapecytabing u 12 cho-
rych wystapito 18 zdarzen. Dziatania niepozadane
zakonczone zgonem zanotowano u 4 chorych leczonych
z zastosowaniem lapatynibu i u 7 otrzymujacych jedynie
kapecytabine. Wedlug badaczy zaden ze zgonéw nie
wiazal si¢ ze stosowaniem lapatynibu. W trzech przy-
padkach badacze uznali, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy
zgonem a terapia kapecytabina. Redukcje dawek lekow
i modyfikacje leczenia spowodowane toksycznoscia
byly réwnie czeste w obu grupach badania. Z powodu
dziatan niepozadanych leczenie przerwano w obu gru-
pach z jednakowa czestoScia wynoszaca 14%. Analiza
dotyczaca bezpieczefnstwa kardiologicznego réwniez
byla zgodna z uprzednimi doniesieniami. U 1 chorej
z grupy leczonej eksperymentalnie rozpoznano anging
Prinzmetala. Wystapito u niej réwniez bezobjawowe
obnizenie frakcji wyrzutowej z 65% do 48%. Frakcja
wyrzutowa powrdcita u tej chorej do wartosci 52%.
Pacjentke wylaczono z badania. U 4 innych chorych
wystapito bezobjawowe obnizenie frakcji wyrzutowe;j.
U wszystkich tych pacjentek warto$¢ tego parametru
powrdcita do normy. U zadnej z tych chorych nie prze-
rwano leczenia lapatynibem.

Probki tkanek do pierwotnie zaplanowanego bada-
nia biomarkeréw uzyskano od 80% chorych (320/399).
Ich jakos$¢ jednak nie zawsze umozliwiata wykonanie
zatozonych pierwotnie badan u wszystkich chorych.
Wykazano, ze w przypadku uzyskania w centralnym
laboratorium potwierdzenia nadmiernej ekspresji re-
ceptora HER2 za pomoca testu FISH mediana czasu
wolnego od choroby jest statystycznie znamiennie
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dtuzsza u chorych leczonych z udziatem lapatynibu.
W przypadku braku centralnego potwierdzenia nad-
miernej ekspresji genu HER?2 nie obserwowano takiej
réznicy [7].

W badaniu tym oceniono takze znaczenie pro-
gnostyczne i predykcyjne zawarto$ci w surowicy
wolnej zewnatrzkomérkowej domeny receptora
HER2 (HER2 ECD). Wykazano, ze jej zwigkszone ste-
zenie w surowicy u chorych leczonych kapecytabing byto
czynnikiem zwigzanym z krétszym czasem wolnym od
choroby. U chorych poddanych leczeniu skojarzonemu
nie obserwowano takiej zaleznoSci. Mozna wigc wnio-
skowad, ze wyniki leczenia lapatynibem sa niezalezne
od stezenia krazacej w surowicy zewnatrzkomodrkowe;j
domeny receptora HER2. Nie wykazano zaleznoSci
pomigdzy zawartoScia receptora EGFR a odpowiedzig
na leczenie lapatynibem [7].

Publikacja podsumowujaca wyniki tego badania
z uwzglednieniem wplywu na przezycie calkowite uka-
zata sig¢ w 2010 roku [8]. Do badania planowano wiaczy¢
528 chorych. Plan statystyczny badania przewidywat
mozliwo$¢ wykazania z 90-procentowym prawdopo-
dobienstwem wydluzenia o 50% czasu do progresji
i z 80-procentowym prawdopodobienistwem wydtuze-
nie czasu przezycia catkowitego o 30%. Po wykazaniu
w czasie etapowej analizy statystycznie znamiennego
wydtuzenia czasu do progresji rekrutacje do badania
wstrzymano, a chorzy z grupy kontrolnej mogli otrzymac
lapatynib. Zaréwno przedwczesne przerwanie badania,
jak i zastosowanie lapatynibu u chorych dotychczas
leczonych wylacznie kapecytabina moglo wptynad
na dlugos$¢ catkowitego przezycia [8]. U pacjentek
wlaczonych do grupy leczonej lapatynibem mediana
przezycia catkowitego wynosita 75 tygodni, a u cho-
rych wlaczonych do grupy, w ktdrej stosowano jedynie
kapecytabing — 64,7 tygodnia. Wspélczynnik hazardu
wynosit 0,87 (95% CI: 0,71-1,08; p = 0,210). Podanie
lapatynibu chorym z grupy kontrolnej powodowato
zmniejszenie ryzyka zgonu. Stwierdzono, ze leczenie
skojarzone powoduje wydluzenie czasu przezycia cal-
kowitego i zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu raka
piersi o okoto 20%.

Nie wykazano zaleznosci pomigdzy czasem od za-
koficzenia podawania trastuzumabu a rozpoczeciem
leczenia w ramach tego badania klinicznego na wynik
leczenia [8, 9]. Natomiast wyniki leczenia lapatynibem
i kapecytabina byly lepsze u chorych, ktérzy otrzymali
tylko jeden rzut leczenia zawierajacy trastuzumab [8].

Najczestszym objawem niepozadanym zgodnie
z ostatnig analiza nadal pozostawata biegunka. W sumie
z powodu powaznych dziatan niepozadanych wystapito
12 zgonéw. W 4 przypadkach u chorych leczonych
w sposob skojarzony zgodnie z opinia badaczy zgon na-
stapit z powodu naglego zatrzymania krazenia, obrzeku
limfatycznego, hiponatremii i ogélnego pogorszenia

stanu zdrowia. Dwa zgony w tej samej grupie chorych
uznano ostatecznie za zwigzane z progresja choroby.
U chorych leczonych kapecytabing w monoterapii wy-
stapito 6 zgonéw spowodowanych biegunka, wymiotami,
zatrzymaniem krazenia, niedroznoS$cia, neutropenia,
trombocytopenia, zatorowoscia ptucna, dusznoscia
i niewydolnoScia krazenia [8].

Potwierdzily si¢ dane dotyczace bezpieczenstwa kar-
diologicznego. W czasie leczenia obserwowano jedynie
bezobjawowe obnizenie wartosci frakcji wyrzutowe;j.
Zjawisko to wystapito u 11 chorych (u 1 chorego 2-krot-
nie). W 8 przypadkach obserwowano spadek frakcji
wyrzutowej o ponad 20 punktéw procentowych. U 4 cho-
rych leczonych w sposéb skojarzony i u 3 otrzymujacych
jedynie kapecytabing wystapily powazne powiktania ze
strony watroby i drég zétciowych [8].

W badaniu EGF100151 przeprowadzono analize
jakosci zycia [2]. W tym celu zastosowano kwestio-
nariusz oceny jakosci zycia (FACT-B, Functional
Assessment of Cancer Therapy-Breast) oraz EuroQoL
(EQ-5D). Kwestionariusze wypetniano przed rozpocze-
ciem leczenia, nastepnie co 6 tygodni przez pierwsze
24 tygodnie leczenia, a pdzniej co 12 tygodni az do
zakoficzenia leczenia w ramach badania klinicznego.
Po wstgpnym okresie wynoszacym 24 tygodnie odse-
tek wypetnianych kwestionariuszy spadt ponizej 20%.
Z tego powodu analiza dotyczy pierwszych 24 tygodni
leczenia. Wykazano, ze dwulekowy program ztozony
z lapatynibu i kapecytabiny w sposob statystycznie
znamienny powoduje wydtuzanie czasu do progresji,
nie wplywajac jednocze$nie na obnizenie parametrow
jakosci zycia [2].

W skali catego $§wiata przeprowadzono badanie
skutecznosci programu ztozonego z lapatynibu i kape-
cytabiny w ramach programu rozszerzonego dostepu
do leku [10]. Kryteria udzialu w tym badaniu byly
podobne do obowiazujacych w badaniu rejestracyj-
nym. Celem bylo umozliwienie leczenia lapatynibem
i kapecytabina duzej populacji chorych. W badaniu tym
mogli uczestniczy¢ chorzy z niemierzalnymi zmianami,
z przerzutami do oSrodkowego uktadu nerwowego oraz
pacjenci uprzednio leczeni kapecytabing. W programie
rozszerzonego dostepu leczono tacznie 4283 pacjentki
z 45 krajéw. W Polsce do badania wtaczono 78 pacjen-
tek [11]. Byly to chore na uogdlnionego raka piersi
z nadmierng ekspresja receptora HER2, u ktérych
progresja nowotworu nastapita po uprzednim stosowa-
niu antracyklin, taksanéw i trastuzumabu. U chorych
leczonych w badaniu oceniono czas do progresji, prze-
zycie catkowite oraz toksyczno$¢ leczenia. Lapatynib
podawano w dawce 1250 mg dziennie w sposéb ciagly,
a kapecytabine w dawce 2000 mg/m? dziennie od dnia
1. do 14. co 21 dni. Uprzedniemu leczeniu kapecyta-
bina poddano 42,3% chorych. Mediana czasu trwania
leczenia wynosita 24,7 tygodnia. Gtéwna przyczyna
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przerwania terapii byla progresja choroby (35,9%).
Powaznym i najczestszym dziataniem niepozadanym
byla biegunka, ktéra zgloszono w 164 przypadkach.
W sumie powazne dzialania niepozadane stwierdzono
u 19,4% pacjentéw. Powiklania ze strony uktadu ser-
cowo-naczyniowego wystepowaly rzadko. W badaniu
leczono chorych z przerzutami do o§rodkowego uktadu
nerwowego. W analizie uwzglgdniono 138 takich cho-
rych [12]. Sposrdéd badanych 42% otrzymywato uprzed-
nio kapecytabing. Obiektywna odpowiedz na leczenie
uzyskano u 36% pacjentow. Dane te potwierdzaja za-
sadnos¢ systemowego leczenia u chorych na raka piersi
z nadmierng ekspresja receptora HER2 i przerzutami
do o$rodkowego uktadu nerwowego. Profil bezpieczen-
stwa w badaniu rozszerzonego dostepu byt podobny do
odnotowanego w badaniu, ktére stanowito podstawe do
rejestracji. NajczeSciej obserwowanymi zaburzeniami
byla biegunka i zesp6t reka—stopa. Badanie potwierdzi-
o bezpieczenstwo kardiologiczne lapatynibu.

Wsréd komorek raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 mozna wyrézni¢ populacje komérek
zawierajaca rowniez biatko p95HERZ, Obecnosé tego
biatka §wiadczy o braku zewnatrzkomdrkowej czesci
tego receptora. W badaniach na liniach komérkowych
wykazano, ze komorki zawierajace biatko p95HER? g3
oporne na leczenie trastuzumabem, a wrazliwe na la-
patynib [13]. Na podstawie retrospektywnej analizy ma-
terialu pochodzacego z guzéw pierwotnych chorych
leczonych w badaniach EGF20009 i EGF100151 wyka-
zano wspolwystepowanie biatka p95HER? i nadmiernej
ekspresji receptora HER2 w 26% badanych prébek.
Zaréwno chore otrzymujace lapatynib w monoterapii
(EGF20090), jak i chore leczone lapatynibem z kape-
cytabing (EGF100151), niezaleznie od wystepowania
lub braku biatka p95HER?, odniosly podobng korzy$é
z leczenia [14].

U chorych na uogélnionego raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER?2 lapatynib jest lekiem ak-
tywnym o akceptowalnej toksycznosci i braku istotnych
objawéw kardiologicznych.

Dwulekowy program ztozony z lapatynibu i kapecy-
tabiny jest skutecznym, dobrze tolerowanym sposobem
leczenia chorych na uogdlnionego raka piersi z nad-

mierna ekspresja receptora HER2 uprzednio leczonych
trastuzumabem.
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