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OPIS PRZYPADKU

Barbara Ziotkowska, Teresa Zarzycka, Beata Freier, Wojciech Witkiewicz

Oddziat Chemioterapii z Pododdziatem Chemioterapii Dziennej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu

Przewlekia biegunka podczas leczenia
lapatynibem w skojarzeniu

z kapecytabing u chorej leczonej

z powodu rozsianego raka piersi

z nadmierng ekspresjq receptora HER2

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. E: E16-E18

Wstep

Powiktania ze strony uktadu pokarmowego sa cze-
stym objawem niepozadanym leczenia przeciwnowotwo-
rowego [1, 2]. Biegunka wystepuje u okoto 65% chorych
leczonych skojarzaniem lapatynibu z kapecytabina [3, 4]
i moze by¢ przyczyna wtérnych powiktan, koniecznosci
zmniejszenia dawek lekow, a takze negatywnie wplywac
na funkcjonowanie chorych [1]. Ponizej przedstawiono
opis przypadku chorej z rozpoznaniem HER2-dodatnie-
go raka piersi w stadium rozsiewu leczonej na Oddziale
Onkologii Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu. Ze
wzgledu na nadmierna ekspresje receptora HER2 chora
otrzymywatla leki ukierunkowane molekularnie antago-
nizujace HER2.

Podczas leczenia 3. linii lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabina wystapita biegunka. Po wprowadzeniu
lekéw zapierajacych i zmianie diety jej nasilenie si¢
zmniejszylo, pozwalajac na kontynuacj¢ leczenia z do-
brym efektem klinicznym.

Opis przypadku

Chora w wieku 56 lat po menopauzie, bez istotnych
choréb w wywiadzie, zglosita si¢ do tutejszej poradni
onkologicznej we wrze$niu 2009 roku. Od 8 lat obser-
wowata guz prawej piersi. W okresie okoto roku przed
wizyta pojawit si¢ naciek skory piersi.

W badaniu klinicznym stwierdzono: guz piersi prawej
wielko$ci 9 X 8 X 5 cm, z krwawigcym owrzodzeniem

wielkosci 6 cm, w skorze od linii przymostkowej prawej
do pachowej srodkowej prawej liczne satelitarne guzki
Srednicy do 1 cm, obustronnie niepowickszone wezly
chtonne pachowe. W badaniu fizykalnym nie stwierdzo-
no innych klinicznie istotnych odchylen. Stan sprawnosci
ogolnej chorej (PS, performance status) oceniono wedhug
kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
jako 1.

Dnia 21.09.2009 wykonano oligobiopsj¢ guza piersi.
W ocenie histopatologicznej stwierdzono: Carcinoma
ductale infiltrans NOS B-R-Elston 7 punktéw, G2 — pro-
ces nacieka naskérek i wytwarza tam owrzodzenie.
W badaniu immunohistochemicznym: ER (receptor
estrogenowy) — 95% (+2), PgR (receptor progestero-
nowy) — 10% (+2), HER2 (+2). Metoda hybrydyzacji
fluorescencyjnej (FISH, fluorescent in situ hybridisation)
stwierdzono amplifikacje genu HER?2.

W rentgenogramie klatki piersiowej opisano obec-
no$¢ cieni kraglych w obu polach ptucnych. Wielo-
ogniskowy rozsiew do ptuc potwierdzono w tomografii
komputerowej (TK). W badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej (22.09.2009) nie wykazano istot-
nych zmian. St¢zenie Ca 15.3 przed leczeniem wynosito
331,3j./ml. Stopien zaawansowania klinicznego ocenio-
no jako cT4ABNOMI1.

Dnia 02.10.2009 chora rozpoczeta paliatywna
chemioterapi¢ wg schematu FAC (doksorubicyna
— 50 mg/m?, 5-fluorouracyl 500 mg/m?, cyklofosfamid
500 mg/m?) podawanego w cyklach co 3 tygodnie. Ze
wzgledu na uzyskana regresje zmian w ptucach i guza
pierwotnego, odpowiedZ biochemiczng i dobra tole-
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rancj¢ chemioterapii chora kontynuowata leczenie do
wyczerpania kumulacyjnej dawki zyciowej doksoru-
bicyny (450 mg/m?). Ocena odpowiedzi po 8 cyklach
wedtug FAC potwierdzita czgSciowa odpowiedZ w ptu-
cach utrzymujaca si¢ od 5. cyklu leczenia oraz znaczna
regresj¢ zmiany miejscowej. W badaniu klinicznym nie
stwierdzono guza w piersi prawej, pozostat plaski naciek
wielkoSci 10 X 5 cm z nieznacznie sagczacym owrzodze-
niem w cze¢Sci centralne;.

Ze wzgledu na amplifikacje genu HER?2 i brak prze-
ciwwskazan [frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEE left
ventricular ejection fraction) — 65%; w badaniach labo-
ratoryjnych bez odchylen od normy, PS (ECOG) — 1]
dnia 25.05.2010 chora rozpoczeta leczenie paklitakselem
(w dawce 175 mg/m?) w skojarzeniu z trastuzumabem
(w dawkach: 8 mg/kg — dawka nasycajaca i 6 mg/kg
— kolejne dawki) w rytmie co 3 tygodnie. Po 4. cyklu
leczenia paklitakselem z trastuzumabem chora zglosita
objawy polineuropatii obwodowej, ktérej nasilenie
oceniono poczatkowo jako I stopien (wg CTC AE v.3.0,
Common Terminology Criteria for Adverse Events), a po
kolejnych 3 cyklach objawy nasilily si¢ do II stopnia.
Wobec stabilizacji potwierdzonej w badaniu klinicz-
nym i TK klatki piersiowej oraz toksycznosci zwigzanej
z podawaniem paklitakselu, po 7. cyklu zakoficzono
leczenie paklitakselem. Poniewaz u chorej rozpoznano
raka piersi o typie luminalnym B z nadmierna ekspresja
HER?2, kontynuowano leczenie trastuzumabem, koja-
rzac lek ukierunkowany molekularnie z hormonoterapia
— letrozolem (w dawce 2,5 mg/d.). Chora nie zgtaszata
zadnych dziatah niepozadanych leczenia.

W kolejnych badaniach radiologicznych i w badaniu
przedmiotowym po 9. i 12. cyklu wykazano stabilizacje
zmian przerzutowych w plucach, oraz stanu miejscowe-
go. Po 15. cyklu leczenia, w kwietniu 2011 roku, doszto
do progresji choroby w postaci powigkszenia o okoto
50% zmian przerzutowych w obu polach ptucnych oraz
zwiekszenia owrzodzenia w piersi. Ponadto w dole pa-
chowym prawym pojawily si¢ 2 guzki wypetnione trescia
ropna. Stan chorej nadal spelnial kryteria I stopnia
wedlug ECOG; w badaniu echokardiograficznym serca
potwierdzono prawidtowa LVEF (57%), a wyniki badan
laboratoryjnych mieScily si¢ w granicach normy.

Zakoficzono podawanie trastuzumabu z letrozolem
i dnia 06.04.2011 rozpoczeto leczenie 3. linii kolejnym
lekiem antagonizujacym HER2 — lapatynibem w sko-
jarzeniu z kapecytabing, w dawkach: lapatynib 1250 mg
i kapecytabina 2000 mg/m? p.c./d., podawane w 2 daw-
kach podzielonych.

W 5. dniu pierwszego cyklu chora zglosita wysta-
pienie okoto 34 luZnych stolcéw na dobe (biegunka
w I stopniu wg CTC AE). Zalecono stosowanie lopera-
midu w dawce: 2 tabletki po pierwszym luZnym stolcu,
a po kazdym kolejnym — 1 tabletka. Ponadto, chora

poinformowano o koniecznoS$ci zmiany diety — wyla-
czenia nabiatu oraz produktéw zawierajacych btonnik,
zwigkszonej podazy plynéw, spozywania mniejszych
porcji pokarmu, zachowujac krétsze przerwy migdzy
positkami. Po wprowadzeniu modyfikacji sposobu
odzywiania i stosowaniu loperamidu (2-3 tabletki/d.)
liczba luznych stolcow zmniejszyta si¢ do 2-3 na dobg.

Od poczatku leczenia obserwowano poprawe kli-
niczna w postaci wygojenia owrzodzenia i zmniejszenia
wielkoSci guzkéw satelitarnych oraz normalizacje steze-
nia Ca 15.3. W badaniu TK klatki piersiowej wykonanym
po 3. cyklu potwierdzono takze czgéciowq regresje zmian
w plucach.

W 15. tygodniu terapii wystapit zespdt ,,reka—stopa”
w I stopniu CTC AE, w postaci pekania skory w obre-
bie palcéw stop i rak. Zalecono stosowanie srodkow
nattuszczajacych. W kolejnych ocenach odpowiedzi po
6, 9112 cyklach leczenia stwierdzono dalsza odpowiedz
miejscowaq oraz stabilizacj¢ zmian przerzutowych w ptu-
cach. Nie obserwowano toksycznosci watrobowej ani
powiktan kardiologicznych. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego si¢ nie nasilaly.

Po 11. cyklu leczenia pojawita si¢ zmiana ropna
w okolicy okotopaznokciowej kciuka lewego. Miejsco-
wo zastosowano mas¢ z antybiotykiem. Ze wzgledu
na niegojace si¢ zapalenie okotopaznokciowe kciuka
i nasilenie objawdéw zespotu ,,reka—stopa” do II stopnia
wedlug CTC AE, podanie 13. cyklu leczenia odroczono
0 13 dni. W tym czasie nasilenie toksycznosci skornych
znacznie si¢ zmniejszylo, a biegunki — ustapity.

Dnia 27.12.2011 rozpoczeto 13. cykl leczenia lapaty-
nibem z kapecytabina, zmniejszajac dawke kapecytabiny
do 75% dawki naleznej i pozostawiajac niezmieniong
dawke lapatynibu.

Podsumowanie

Podczas leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kape-
cytabing biegunka wystepuje u okoto 2/3 chorych, przy
czym w wickszoSci przypadkow ma niewielkie nasilenie
(T lub 1I stopien wedtug CTCAE v.3.0) [3, 4]. W anali-
zie 2093 chorych leczonych lapatynibem stwierdzono,
ze w 40% przypadkéw objawy biegunki wystepowaly
w ciggu pierwszych 6 dni cyklu, a ich czas trwania wynosit
$rednio 7-9 dni [5].

Weczesne rozpoznanie i leczenie oraz modyfikacja
dawkowania lapatynibu pozwala unikna¢ powaznych po-
wiktan [5]. Szczeg6lng uwagg nalezy zwrdcic na odpowied-
nie odzywianie. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Kliniczne (ASCO, American Society of Clinical Oncology)
okreslito standardy diety u chorych z biegunka indukowa-
na leczeniem przeciwnowotworowym [6]. Zalecane jest
zaprzestanie spozywania produktoéw zawierajacych lakto-
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z¢ i blonnik, podaz wigkszej iloSci ptyndw 8-10 szklanek,
czeste przyjmowanie niewielkich positkéw [6].

U przedstawionej chorej opanowanie biegunki byto
mozliwe przy wdrozeniu modyfikacji diety i zastosowaniu
niewielkich iloSci lekéw zapierajacych. Utrzymujaca
si¢ biegunka nie powodowata koniecznosci odraczania
leczenia ani zmniejszenia dawek lekéw przeciwnowo-
tworowych. Podobnie jak wigkszo§¢ chorych, opisana
pacjentka preferowala leczenie doustne. Wystepujace
dziatania niepozadane nie wplywaja na funkcjonowa-
nie chorej, a ich nasilenie jest przez nig okre§lane jako
niewielkie i mozliwe do zaakceptowania.
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