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OPIS PRZYPADKU

Diugotrwata stabilizacja choroby

u chorej na rozsianego raka piersi

z nadmierng ekspresjg receptora
HER2, z obnizong sprawnoscia ogolng
po operacji neurochirurgicznej,
leczonej lapatynibem z kapecytabing

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, supl. E: E22-E24

Mimo niewatpliwego postepu, jaki osiagnig¢to na
polu diagnostyki i leczenia chorych na raka piersi we
wczesnych stadiach zaawansowania, u istotnego odsetka
pacjentéw nadal dochodzi do rozsiewu choroby. Rak
piersi pozostaje najczestsza przyczyna zgondw z powodu
nowotwordw ztosliwych u kobiet w Polsce [1]. Nadmier-
na ekspresja receptora HER2 u chorych na raka piersi
wiaze si¢ gorszym rokowaniem [2, 3] i jest wskazaniem
do zastosowania lekéw ukierunkowanych na receptor
HER?2, takich jak trastuzumab i lapatynib [4].

W trakcie dtugotrwatego leczenia o charakterze
paliatywnym szczegdlnie istotne sa jego wplyw na jakos¢
zycia chorego oraz monitorowanie mozliwych dzialan
niepozadanych. Ponizej przedstawiono przypadek chorej
z rozsianym rakiem piersi, z deficytem neurologicznym
po operacji neurochirurgicznej, u ktorej w trakcie le-
czenia lapatynibem z kapecytabing wystapily dziatania
niepozadane w postaci nasilonej erytrodysestezji dto-
niowo-podeszwowej.

Opis przypadku

Chora w wieku 44 lat zgtosita si¢ do Poradni Choréb
Piersi we wrze$niu 2003 roku z powodu guza piersi lewe;.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono w piersi le-
wej guz, w kwadrancie gérnym zewngtrznym, o wielkosci
okoto 3 cm oraz pojedyncze, ruchome, powigkszone we-
zly chtonne pachowe lewe. W ocenie mammograficznej

guz z cechami ztosliwosci wedtug systemu Breast Imaging
Reporting and Data System (BIRADS) przyporzadkowa-
no do kategorii 5. W wykonanej biopsji cienkoigtowej
stwierdzono komorki rakowe. Stan hormonalny pacjent-
ki okreslono jako przedmenopauzalny.

W ramach przeprowadzonej diagnostyki, w wy-
konanych badaniach: rentgenogramie (RTG) klatki
piersiowej, USG jamy brzusznej, scyntygrafii kosci nie
stwierdzono obecnoSci przerzutéw odlegtych.

Chora dotychczas nie byta leczona z powodu powaz-
niejszych schorzen. W rodzinie pacjentki nie wystepo-
waly zachorowania na nowotwory ztoSliwe.

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia operacyj-
nego. W pazdzierniku 2003 roku wykonano radykalna
mastektomie lewostronng sposobem Pateya. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano: raka przewodowego
inwazyjnego, G2, wsréd 20 usunietych weztéw chlon-
nych w 5 stwierdzono przerzuty raka, guz wielkoSci
2,2 x 1,8 x 2,5 cm w bezposSredniej bliskoSci powiezi
(watpliwa radykalnos¢ zabiegu), pT2N1. Status recepto-
réw: ER dodatni w 50% komorek, PgR dodatniw 100%
komoérek, HER2 (+++).

Po operacji chorg zakwalifikowano do chemioterapii
adiuwantowej wedtug schematu FAC (5-fluorouracyl
500 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?, cyklofosfamid
500 mg/m?, podawane co 21 dni). Pacjentka otrzymata
facznie 6 cykli leczenia oraz napromienianie na obszar
lewej strony klatki piersiowej oraz obwodowych okolic
weztowych (fotony X 4MeV w dawce tacznej 50 Gy oraz
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miejscowe podwyzszenie dawki tzw. ,,boost” elektrona-
mi w dawce 10 Gy na okolice blizny po mastektomii).
Nastepnie wlaczono hormonoterapi¢ uzupetniajaca
tamoksyfenem w dawce 20 mg/d.

Chora pozostawata w obserwacji klinicznej do
marca 2005 roku, gdy w trakcie wizyty kontrolnej u pa-
cjentki bez objawéw stwierdzono regularnie wéwczas
monitorowane w ramach badania klinicznego znacznie
podwyzszone stezenie markera CA-15-3 (100 wj./ml).
Zlecono rozszerzenie diagnostyki o badania obrazowe:
RTG klatki piersiowej, tomografi¢ komputerowa (TK)
klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, scyntygrafie ko-
$ci, mammografi¢ (MMG) drugiej piersi. Z wykonanych
badan wynikalo, Ze u chorej doszto do rozsiewu choroby
nowotworowej, pojawily si¢ liczne osteolityczne zmiany
przerzutowe do kosci oraz do ptuc.

W maju 2005 roku chora zostala zakwalifikowana
do chemioterapii paliatywnej docetakselem (w dawce
75 mg/m? co 21 dni) w skojarzeniu z trastuzumabem
(w dawce nasycajacej 4 mg/kg mc., a nastepnie pod-
trzymujacej 2 mg/kg mc. w odstepach tygodniowych)
oraz leczenia pamidronianem (w dawce 90 mg i.v. co
4 tygodnie). Po podaniu 6 cykli leczenia skojarzone-
go uzyskano czeSciowa odpowiedZ wedlug kryteriow
RECIST (wersja 1.0.) Zdecydowano o zakoficzeniu
podawania docetakselu i prowadzono dalej monoterapi¢
trastuzumabem do czerwca 2009 roku.

W lipcu 2009 roku chora zglosita pojawienie si¢
boéléw glowy. W badaniu TK moézgowia stwierdzono
obecnos¢ ogniska o charakterze przerzutu w lewej pot-
kuli mézdzku o wielkosci 3,4 cm. W badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI) mézgowia stwierdzono ponadto
dwie zmiany w prawej potkuli mézdzku o wielkoSci
9111 mm. W zwiazku z cechami progresji choroby za-
koficzono leczenie trastuzumabem. W lipcu 2009 roku
wykonano kraniotomig oraz zabieg catkowitego wycigcia
najwigkszego guza z lewej potkuli mézdzku. Po operaciji,
w sierpniu 2009 roku chora zostata napromieniona na
mozgowie (dawka catkowita 20 Gy). Rownolegle prowa-
dzono rehabilitacje usprawniajaca pacjentki z powodu
deficytu neurologicznego po operacji neurochirurgiczne;j
w postaci czeSciowego niedowtadu potowiczego lewo-
stronnego i zawrotow gtowy. Rehabilitacja przynosita
wprawdzie poprawe, lecz stan sprawnoSci ogdlnej
chorej spetnial kryteria 3. stopnia wedlug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization).

Od wrzesnia 2009 roku rozpoczgto leczenie kapecy-
tabing w dawce 2000 mg/m?/d. przez 14 dniw cyklach co
3 tygodnie oraz wystapiono z wnioskiem do Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) na pokrycie kosztow leczenia
lapatynibem w ramach chemioterapii niestandardowe;j.
Po uzyskaniu zgody z NFZ od listopada 2009 roku
dotaczono do trzeciego cyklu kapecytabiny lapatynib
podawany w sposob ciagly w dawce 1250 mg/d.

Poczatkowo obserwowano bardzo dobra tolerancje
leczenia kapecytabing i lapatynibem oraz wyrazny pozy-
tywny efekt prowadzonej rehabilitacji. U chorej uzyskano
poprawe stanu sprawnosci ogélnej do 1 stopnia wedtug
WHO, znaczne zmniejszenie objawéw niedowtadu poto-
wiczego lewostronnego i zawrotéw glowy oraz stabilizacje
choroby wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1).

Po 6 miesigcach prowadzonej terapii skojarzonej
u chorej wystapily dziatania niepozadane w postaci
zmian rumieniowo-zhuszczajacych z pojedynczymi owrzo-
dzeniami wokot paznokci, tak zwanej erytrodysestezji
dloniowo-podeszwowej w 3. stopniu nasilenia w skali
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI
CTC), co doprowadzito do wydtuzenia odstgpu w poda-
waniu kapecytabiny po 8. cyklu. Po wlaczeniu leczenia
wspomagajacego (zastosowanie masci opartych na cho-
lesterolu i steroidach oraz podawanie doustne witaminy
B6) uzyskano zmniejszenie nasilenia tych objawéw do
1. stopnia wedlug NCI CTC. Kolejny cykl kapecytabiny
podano w dawce zredukowanej o okoto 25%.

W kwietniu 2011 roku stwierdzono cechy progresji
choroby w OUN, przy utrzymujacej si¢ stabilizacji zmian
w plucach i uktadzie kostnym. W zwiazku z tym po
18 miesiagcach terapii skojarzonej kapecytabing z lapa-
tynibem zakoficzono leczenie przyczynowe i skierowano
chora do dalszego leczenia objawowego w warunkach
hospicjum domowego, w miejscu zamieszkania.

Podsumowanie

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing wykazuje
skuteczno$¢ w leczeniu chorych na uogdlnionego raka
piersi z nadmierna ekspresja receptora HER2 po nie-
powodzeniu wczesniejszej terapii schematami zawiera-
jacymi trastuzumab [5, 6].

W niniejszym opisie przypadku na szczegdlne
pokreslenie zastuguje dlugotrwate utrzymywanie si¢
stabilizacji choroby po zastosowaniu kapecytabiny wraz
z lapatynibem przy akceptowalnym profilu dziatan nie-
pozadanych u chorej, ktéra znajdowata si¢ wyjsciowo
w stanie sprawnosci ogélnej 3. wedtug WHO, gtéwnie
z powodu deficytu neurologicznego po operacji neuro-
chirurgicznej.

W trakcie terapii nastapita wyrazna poprawa stanu
neurologicznego chorej, ze zmniejszeniem objawow nie-
dowladu potowiczego oraz zawrotéow gltowy. Uzyskany
wynik terapii jest zbiezny z rezultatami analizy prze-
prowadzonej wsrdd chorych witaczonych do programu
rozszerzonego dostepu do lapatynibu [7], opublikowa-
nej przez Sutherland i wsp., dotyczacej 356 pacjentéw
leczonych w Wielkiej Brytanii skojarzeniem lapatynibu
z kapecytabing z powodu rozsianego raka piersi [8].
W podgrupie 34 chorych z obecnoScia przerzutéw do
OUN oceniono efekty prowadzonej terapii. Autorzy
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zaobserwowali w tej grupie wystgpienie obiektywnych
odpowiedzi u 21% chorych [95-procentowy przedziat
ufnosci (Cl, confidence interval): 9-39%] oraz wyrazna
poprawe stanu neurologicznego z mediang czasu do
progresji wynoszaca 22 tygodnie (95% CI: 15-28%) [8].

Leczenie lapatynibem z kapecytabing moze by¢ po-
wiklane wystapieniem dzialan niepozadanych, sposréd
ktorych najczestsze sg zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego oraz dotyczace skory, a wsrdd nich ery-
trodysestezja dtoniowo-podeszwowa (palmar-plantar
erythrodysesthesia) [6, 9]. Czgsto$¢ wystepowania zespotu
dloniowo-podeszwowego (hand-foot syndrome) u chorych
leczonych lapatynibem w skojarzeniu kapecytabing wyno-
sita 53%, w tym 12% w 3. stopniu nasilenia, i byta zblizona
do obserwowanej u chorych otrzymujacych kapecytabing
w monoterapii (51%, w tym 14% w 3. stopniu nasilenia)
[6, 9]. Najprawdopodobniej zesp6t ,,reka—stopa” jest
dzialaniem niepozadanym kapecytabiny, a nie lapatynibu
(obserwowany w < 1% przypadkéw w monoterapii lapa-
tynibem), dlatego w pierwszym rzg¢dzie przy wystapieniu
tego objawu powinno mysleé si¢ o redukeji dawki i/lub od-
roczeniu podawania kapecytabiny, a nie lapatynibu [10].

Prowadzenie monitorowania pod katem dzialan nie-
pozadanych oraz terapia wspomagajaca, a zwlaszcza, jak
u powyzej opisanej chorej, wspodtpraca z dermatologiem,
moga wplynaé na poprawe efektow leczenia, nawet u pa-
cjentéw bedacych wyjsciowo w gorszej sprawnosci ogélne;.
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