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Wprowadzenie. Program rozszerzonego dostepu do leku lapatynib (Lapatinib Expanded Access Program — LEAP) zostal
opracowany w celu zapewnienia dostgpu do terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing chorym na zaawansowanego
raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, u ktorych doszlo do progresji choroby po uprzednim leczeniu
trastuzumabem i dla ktorych nie bylo dostgpnych innych opcji terapeutycznych.

Material i metoda. Chorzy na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi ze zwiekszonq ekspresjg HER?2,
uprzednio leczeni z zastosowaniem schematow zawierajqcych antracykliny, taksoidy oraz trastuzumabu. Oceniano czas wolny
od progresji (progression-free survival — PES), czas przezycia catkowitego (overall survival - OS) oraz monitorowano cigzkie
zdarzenia niepozqdane (serious adverse event — SAE).

Wyniki. Do 30 wrzesnia 2008 r. do badania LEAP wigczono w Polsce 78 chorych. Mediana czasu trwania leczenia
wynosila 24,2 tygodnia. Mediany PFS i OS nie zostaly osiggniete. Estymowane prawdopodobieristwo przezycia wolnego od
progresji 24 tygodni wynosito 77%, a estymowane prawdopodobieristwo przezycia catkowitego 30 tygodni — 81%. Zgtoszono
14 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpily u 13 (16,7%) chorych, w tym obnizenie frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) u 3 chorych (3,9%).

Whnioski. Wyniki badania wykazujq, ze w grupie chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi
uprzednio intensywnie leczonych ze zwigkszongq ekspresjq receptora HER2, po niepowodzeniu leczenia z udzialem trastuzu-
mabu, mozliwe jest uzyskanie korzysci klinicznej, dzieki stosowaniu leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

An open-label expanded access study of lapatinib and capecitabine
in patients with HER2-overexpressing locally advanced or metastatic breast cancer in Poland

Background. The Lapatinib Expanded Access Program (LEAP) was designed to provide access to lapatinib in
combination with capecitabine for HER2-positive advanced breast cancer patients, who had progressed after trastuzumab-
containing therapy and had no other treatment option.
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Material and methods. HER2-positive locally advanced or metastatic breast cancer patients who had previously
received anthracyclines, taxanes, and trastuzumab. Patients were assessed for progression-free survival (PFS) and overall

survival (OS) and monitored for serious adverse events (SAE).

Results. As of 30 September 2008, 78 patients were enrolled in LEAP in Poland. The median treatment duration was
24.2 weeks. The median PFSs and OSs were not achieved. Estimated PFS after 24 weeks was 77%, and estimated OS after
30 weeks was 81%. Fourteen SAEs in 13 patients (16.7%) were reported, including decreased left ventricle ejection fraction

(LVEF) in 3 patients (3.9%).

Conclusions. These results demonstrate that even heavily pre-treated patients with HER2-positive locally advanced or
metastatic breast cancer, who had progressed after trastuzumab-containing therapy may benefit from the treatment with

lapatinib in combination with capecitabine.

Stowa kluczowe: rozsiany rak piersi, HER2, lapatynib z kapecytabina, Program rozszerzonego dostepu do leku
Key words: metastatic breast cancer, HER2, lapatinib with capecitabine, Expanded Access Program

Wprowadzenie

Pomimo postepu, jaki dokonat si¢ w wykrywaniu, dia-
gnostyce i leczeniu chorych na wczesnego raka piersi,
u znacznego odsetka pacjentek dochodzi do rozsiewu
choroby, co jest najczestsza przyczyng zgonéw z powodu
nowotworéw u kobiet w Polsce [1]. W wielu publikacjach
jednoznacznie udowodniono, ze obecno$¢ nadmiernej
ekspresji receptora HER?2 i/lub amplifikacji genu HER2
neu wiaze si¢ z gorszym rokowaniem, wyzszym ryzykiem
nawrotu choroby oraz krotszym czasem wolnym od pro-
gresji i czasem przezycia catkowitego [2, 3].

Wprowadzenie do leczenia trastuzumabu, humani-
zowanego przeciwciala monoklonalnego skierowanego
przeciwko receptorowi HER2, pozwolito na wydtuzenie
czasu do progresji i czasu przezycia catkowitego u cho-
rych na raka piersi, u ktérych stwierdza si¢ nadmierng
ekspresj¢ HER2 [4-8]. Pomimo istotnej poprawy wyni-
kow leczenia, u 25-60% chorych na rozsianego raka pier-
si, leczonych z zastosowaniem schematéw zawierajacych
trastuzumab, nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na leczenie
[5, 6, 9-11], a mediana czasu wolnego od progresji nie
przekracza u nich 1 roku [4-6, 9-11]. Mozliwosci leczenia
chorych, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia tra-
stuzumabem, byly dotychczas ograniczone [12, 13].

Nowa opcje terapeutyczng stanowi wprowadzenie
do leczenia lapatynibu, drobnoczasteczkowego doust-
nego inhibitora wewnatrzkomérkowych domen kinazy
tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnika wzro-
stu (EGFR) oraz receptora dla ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Lapatynib wykazuje
skuteczno$¢ w leczeniu chorych na miejscowo zaawanso-
wanego lub rozsianego raka piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER2, zar6wno w pierwszej linii leczenia, jak
i po niepowodzeniu uprzedniego leczenia z udzialem tra-
stuzumabu [14-18].

Skutecznos¢ leczenia lapatynibem u chorych, u kt6-
rych doszto do progresji po uprzednim leczeniu schema-
tami zawierajacymi antracykliny, taksoidy oraz trastuzu-
mab, wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym
III fazy [14, 15]. W badaniu tym wykazano znamienne
wydltuzenie czasu wolnego od progresji (6,2 miesiaca
w poréwnaniu do 4,3 miesigca, HR = 0,57; p = 0,00013)
oraz wyzszy odsetek odpowiedzi (23,7% w poréwnaniu
do 13,9%, p = 0,017) w grupie chorych otrzymujacych

lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, w poroéwnaniu
do monoterapii kapecytabing [15].

W swietle doniesieni na temat korzysci klinicznej
z zastosowania lapatynibu, w celu umozliwienia dostepu
do skutecznego leczenia szerszej populacji chorych na
rozsianego raka piersi ze zwigkszong ekspresja receptora
HER?2 i wobec ograniczonych mozliwosci innego lecze-
nia, umozliwiono chorym udzial w programie rozszerzo-
nego dostegpu do leku lapatynib (Lapatinib Expanded
Access Program — LEAP). Wyniki badania, do ktérego
wlaczono ponad 4000 chorych w 45 krajach na Swiecie,
zostaly niedawno opublikowane [19]. Celem niniejszej
analizy jest przedstawienie danych dotyczacych populacji
chorych wiaczonych do tego badania w Polsce.

Material i metoda

Program rozszerzonego dostgpu do leku lapatynib byl otwar-
tym jednoramiennym badaniem klinicznym. Pierwszoplanowym
celem tego badania bylo zapewnienie dostgpu do leku lapaty-
nib w skojarzeniu z kapecytabing przed dopuszczeniem leku
do obrotu. Drugoplanowymi celami badania byly: ocena czasu
wolnego od progresji (progression-free survival — PES), czasu
przezycia catkowitego (overall survival — OS) oraz tolerancji
leczenia. W czerwcu 2008 r. sporzadzono poprawke do proto-
kotu, w ktorej usunieto PFS i OS jako punkty koficowe badania,
poniewaz w krajach, w ktorych dopuszczono do obrotu lapaty-
nib w skojarzeniu z kapecytabing, zaprzestano zbierania danych
dotyczacych tych parametrow.

Populacj¢ objeta badaniem stanowili chorzy niekwalifi-
kujacy si¢ do udzialu w innych aktualnie prowadzonych bada-
niach klinicznych z lapatynibem. Do badania wiaczano chorych
w wieku >18 lat, z miejscowo zaawansowanym (stopien IIIb
lub IIlc z cechg T4) lub rozsianym (stopiefi IV) rakiem piersi,
z obecnoscia zwigkszonej ekspresji receptora i/lub amplifika-
cji genu HER2, u ktdrych doszto do progresji po uprzednim
leczeniu, zawierajacym antracykliny, taksoidy oraz trastuzu-
mab w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekami, zar6wno
w leczeniu adiuwantowym, jak i w leczeniu choroby rozsiane;.
Dodatkowe kryteria wiaczenia do badania obejmowaly: wydolny
szpik kostny, prawidlowe parametry czynnosci watroby i nerek,
a takze wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricu-
lar ejection fraction — LVEF) w zakresie wartosci prawidfowych
danego oSrodka, oceniang na podstawie badania echokardio-
graficznego (ECHO) lub badania izotopowego (MUGA). Do
badania wlaczano chorych z przerzutami do oSrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), o ile nie wymagali oni podawania lekow
wykluczonych protokotem badania, a takze chorych, ktorzy byli
uprzednio leczeni kapecytabina.



Do giéwnych kryteriow wyltaczenia nalezaly: cigza oraz
karmienie piersia, brak zgody chorego na udzial w badaniu,
stany chorobowe znaczaco uposledzajace wchianianie w przewo-
dzie pokarmowym, nadwrazliwo$¢ na lapatynib lub kapecytabine
w wywiadzie, znany niedobor dehydrogenazy dihydropirymidy-
nowej, aktywne choroby uktadu krazenia w ciggu ostatnich 6
miesi¢cy, warto§¢ LVEF ponizej dolnej granicy wartosci referen-
cyjnych w danym o$rodku oraz niekontrolowana lub objawowa
zastoinowa niewydolnosci krazenia.

Leczenie

Chorzy otrzymywali lapatynib w dawce 1250 mg/dobg,
podawanej raz dziennie oraz kapecytabing w dawce
2000 mg/m? p.c./dobe w dwoch dawkach w dniach 1-14.
Cykle leczenia powtarzano co 21 dni. Leczenie kontynu-
owano do progresji choroby, do wylaczenia chorego z ba-
dania klinicznego z powodu nieakceptowanej toksyczno-
Sci, wycofania zgody chorego lub z innych powodow.

W przypadku wystapienia objawéw niepozadanych
dozwolone bylo zmniejszenie dawki lapatynibu lub kape-
cytabiny, badZ czasowe wstrzymanie podawania wymie-
nionych lekow.

U chorych, u ktorych doszio do zmniejszenia frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) o > 20% w poréwna-
niu do wartosci wyjSciowych i do obnizenia LVEF ponizej
dolnej granicy wartoSci referencyjnych w danym oSrodku,
czasowo przerwano podawanie lapatynibu. Jesli obnize-
nie warto$ci LVEF ustapito w przeciagu 3 tygodni, u cho-
rego mozna bylo ponownie wdrozy¢ leczenie lapatyni-
bem w dawce zredukowanej, wynoszacej 1000 mg/dobe.
U wszystkich chorych z tej grupy przeprowadzano
dodatkowa ocen¢ wartosci LVEF po 3 oraz po 6 tygo-
dniach od wznowienia podawania leku, a nastgpnie co
6 tygodni. Jesli w kolejnych badaniach wykazano ponow-
ne zmniejszenie LVEF o > 20% w stosunku do wartosci
wyjsciowych i ponizej dolnej granicy zakresu wartosci
referencyjnych w danym o§rodku, u chorego definitywnie
przerywano leczenie lapatynibem.

Ocena

Oceng tolerancji i skutecznosci leczenia przeprowadza-
no u wszystkich chorych w odstgpach, odpowiednio, 3
i 6-tygodniowych oraz po zakonczeniu leczenia. W celu
monitorowania odpowiedzi na leczenie przeprowadzano
oceng wielkoSci zmian nowotworowych przy zastosowaniu
badan obrazowych, takich jak tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny, badanie scyntygraficzne koSci, lub
inne. Odpowiedz na leczenie oceniana byla przez badaczy
przy zastosowaniu zmodyfikowanej skali RECIST.

W celu oceny tolerancji leczenia przeprowadzano
badanie przedmiotowe, oceniano stan sprawnosci wg
ECOG, wykonywano badania laboratoryjne, ocen¢ war-
toSci LVEF oraz monitorowano wystepowanie zdarzen
niepozadanych.

Wartos$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
oceniano w badaniu echokardiograficznym (ECHO) wyj-
Sciowo, nastepnie co 6 tygodni, lub z czestoscia przyjeta
w oSrodkach dla monitorowania czynnoSci serca, oraz

po zakoficzeniu leczenia. Dodatkowo, badanie ECHO
wykonywano, jesli byly po temu wskazania kliniczne.
W przypadku niemoznoSci wykonania wyjSciowego bada-
nia ECHO serca dozwolone byto wykonywanie badania
izotopowego (MUGA).

Metody statystyczne

Pierwszoplanowym celem badania byto zapewnienie do-
stepu do leczenia lapatynibem w okresie przed dopusz-
czeniem leku do obrotu, dlatego w badaniu tym nie prze-
prowadzono formalnego testowania hipotez. Jednakze,
oceniano czas wolny od progresji (progression-free survival
— PFS) oraz czas przezycia catkowitego (overall survival
— OS). Czas wolny od progresji (PFS) definiowany byl
jako czas od rozpoczecia przyjmowania badanych lekow
do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Czas przezycia catkowitego
(OS) definiowany byt jako czas od rozpoczegcia leczenia
zgodnie z protokolem badania do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

W czerwcu 2008 r. sporzadzono poprawke do proto-
kotu, w ktorym usunigto PFS i OS jako punkty koncowe
badania i zaprzestano zbierania danych dotyczacych tych
parametrow w krajach, w ktorych dopuszczono do obrotu
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing. Z tego wzgledu
obserwacje dotyczace PFS i OS u chorych, ktorzy byli
wolni od progresji oraz zyli, byly zakoficzone (jako obser-
wacje cenzurowane) z data 30 wrze$nia 2008 r.

Dane dotyczace tolerancji leczenia przedstawiono
zgodnie ze skalg toksycznoSci National Cancer Institute
Common Terminology Criteria wersja 3.0 (NCI CTC wer-
sja 3.0). Wplyw na czynno$¢ migsnia sercowego oceniano
poprzez monitorowanie wartosci frakcji wyrzutowej lewej
komory (left ventricular ejection fraction — LVEF). Dane
dotyczace warto$ci LVEF (%) sumowano dla kazdorazo-
wej oceny zaplanowanej w protokole badania. Oceniano
zaré6wno zmiany bezwzgledne w stosunku do wartoSci
ocenionych wyjsciowo przed wiaczeniem do badania, jak
1 wzgledne zmiany w stosunku do wartoSci wyjSciowych.

Chociaz badanie nadal jest aktywne, niniejsza anali-
za obejmuje dane zebrane do 30 wrze$nia 2008 r.

Wyniki
Populacja chorych

Badanie prowadzono w 446 osrodkach w 45 krajach na
Swiecie. Do 30 wrze$nia 2008 r. do badania wtaczono
4283 chorych. W Polsce badanie bylo prowadzone w 8
oSrodkach. Do 30 wrze$nia 2008 r. wtagczono w Polsce do
badania 78 chorych.

Charakterystyke chorych wiaczonych do badania
w Polsce przedstawiono w Tabeli I.

Mediana wieku chorych wyniosta 52 lata (zakres
27-72 lat). Wszyscy chorzy wiaczeni do badania to kobie-
ty. Sposrdd 78 chorych 19 (24,7%) chorych byto uprzed-
nio leczonych kapecytabing.
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Tab. I. Charakterystyka chorych wiaczonych do badania LEAP

w Polsce
Parametr Lapatynﬂ()n+=k;ig)ecytabina

Wiek (lata)

Mediana 50

Zakres 27-172
Ptec¢

Kobiety 78 (100,0%)

Mezczyzni 0 (0,0%)
Uprzednie leczenie kapecytabing

Tak 19 (24,7%)

Nie 58 (75,3%)

Mediana czasu leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing wyniosta 24,2 tygodnia (zakres 1,9-63,7
tygodnia), a Srednia 28,5 tygodnia.

SkutecznoS¢ leczenia

Do analizy skutecznosci leczenia dostgpne byly dane dla
58 (74,4%) sposrod 78 chorych wiaczonych do badania
w Polsce. W okresie obserwacji do 30 wrzesnia 2008 r.
u 6 (10,3%) z tych chorych doszto do progresji choroby,
natomiast 52 (89,7%) chorych bylo nadal leczonych. Es-
tymowane prawdopodobiefistwo przezycia wolnego od
progresji 24 tygodni wynosito 77%. Mediana czasu wol-
nego od progresji nie zostata osiagnicta (Tab. II).

Tab. II. Czas wolny od progresji (PFS)

Czas wolny od progresji* (tygodnie) Lapatynib + kapecytabina

(N = 58)
Pierwszy kwartyl 24,7
Mediana -
95% CI (24,7;-)
Trzeci kwartyl -
Estymaty Kaplana-Meiera (btad
standardowy)

6. tydzien 0,88 (0,067)
12. tydzien 0,77 (0,092)
18. tydzien 0,77 (0,092)
24. tydzien 0,77 (0,092)
Liczba (%) chorych, u ktérych doszto do 6 (10,3)
progresji/zgonu
Liczba (%) obserwacji cenzurowanych 52 (89,7)

* Czas wolny od progresji = (data progresji choroby lub zgonu — data
przyjecia pierwszej dawki leku badanego +1)/7

W okresie obserwacji do 30 wrze$nia 2008 r. 4
(6,9%) sposrod 58 analizowanych chorych zmarfo,
natomiast 54 chorych (93,1%) nadal zyto. Estymowane
prawdopodobiefistwo przezycia catkowitego 30 tygodni
wynosito 81%. Mediana czasu przezycia catkowitego nie
zostata osiagnigta (Tab. III).

Tab. I11. Czas przezycia calkowitego (OS)

Czas przezycia calkowitego™® (tygodnie)  Lapatynib + kapecytabina

(N = 58)
Pierwszy kwartyl 30,4
Mediana
95% CI1 (30,4;-)
Tizeci kwartyl
Estymaty Kaplana-Meiera (bfad
standardowy)
6. tydzien 1,00 (0,000)
12. tydzieh 0,90 (0,064)
18. tydzien 0,81 (0,103)
24. tydzien 0,81 (0,103)
30. tydzien 0,81 (0,103)
Liczba (%) zgonéw 4 (6,900)
Liczba (%) obserwacji cenzurowanych 54 (93,100)

* Czas przezycia catkowitego = (data zgonu — data przyjecia pierwszej
dawki leku badanego +1)/7

Wptyw na wydolno$§¢é migSnia sercowego

Do 30 wrzesnia 2008 r. wsrdd chorych wiaczonych do
badania w Polsce u 3 chorych obserwowano obnizenie
LVEF, ktore spelniato kryteria cigzkiego zdarzenia
niepozadanego (3 lub 4 stopien wg National Cancer
Institute Common Terminology Criteria lub obnizenie
LVEF o 2 20% w stosunku do wartoSci wyjSciowych i do
wartosci ponizej dolnej granicy wartosci referencyjnych
w danym os$rodku). Wiek tych 3 chorych zawierat si¢
w zakresie od 48 do 54 lat. Obnizenie LVEF u tych cho-
rych wystapilo w 134., 175. 1 41. dniu od rozpoczgcia le-
czenia, a jego wielkos$¢ wynosita odpowiednio 33%, 31%
oraz 23% w stosunku do wartosci wyjsciowych. U chorych
tych czasowo przerwano leczenie lapatynibem w skoja-
rzeniu z kapecytabing. U wszystkich 3 chorych obnizenie
LVEF bylo bezobjawowe i ustapito odpowiednio po 22,
21 i 15 dniach. Chore te byly uprzednio leczone lekami
o potencjalnie kardiotoksycznym dzialaniu (antracyklina-
mi i trastuzumabem).

Zastosowanie leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing mialo niewielki wplyw na Srednia wartos¢
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w analizowanej
grupie chorych (Ryc. 1). W Tabeli IV zestawiono dane
dotyczace zmian wartosci frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (LVEF) w trakcie trwania badania.
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Rye. 1. Srednia zmiana (+ odchylenie standardowe) wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) u chorych leczonych lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing w badaniu LEAP w Polsce

Tab. IV. Zmiany wartoSci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
w trakcie trwania badania

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) (%)

Badanie Srednia SD  Mediana Minimalna Maksymalna
Wyjsciowe 28 632 6,78 605 53 80
Tydzien 6. 24 61,0 569 60,0 50 70
Tydzien 12. 17 61,8 6,19 60,0 53 70
Tydzien 24. 6 598 880 61,0 48 69
Tydzien 36. 3630 16,09 65,0 46 78
Tydzien 48. 2620 0,00 62,0 62 62
Tydzien 60. 1 64,0 64,0 64 64
Zakonczenie 24 61,3 7,00 60,0 50 78

badania

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Do 30 wrze$nia 2008 r. w obserwowanej grupie chorych
zgtoszono 14 cigzkich zdarzen niepozadanych, ktore wy-
stapily u 13 (16,7%) chorych. Najczesciej raportowanym
ciezkim zdarzeniem niepozadanym bylo bezobjawowe
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
0 >20% w stosunku do wartosci wyjSciowych i do wartosci
ponizej dolnej granicy normy przyjetej w danym osrodku,
ktore wystapito u 3 chorych. We wszystkich tych przypad-
kach uznano, ze zdarzenia byly zwigzane z zastosowanym
leczeniem. Ogdlnie okoto 29% (4/14) cigzkich zdarzen
niepozadanych zostalo ocenionych przez badaczy jako
zwigzane z leczeniem. W analizowanej populacji cho-

rych nie obserwowano ci¢zkich zdarzen niepozadanych
o charakterze hepatotoksycznosci, ani §srédmigzszowego
zapalenia ptuc. W Tabeli V zestawiono ci¢zkie zdarzenia
niepozadane obserwowane u chorych wiaczonych do ba-
dania w Polsce.

Tab. V. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Cigzkie zdarzenia
niepozadane zwigzane

Wszystkie

Zdarzenie niepozadane s .
ci¢zkie zdarzenia

wg MedDRA PT z lekiem badanym niepozadane
Obnizenie LVEF 3 3
Wymioty 1 1
Niedokrwistos¢ 0 2
Biegunka 0 1
Goraczka 0 1
Odwodnienie 0 1
Udar niedokrwienny 0 1
Obrzek moézgu 0 1
Porazenie potowicze 0 1
Dusznosé 0 1
Zakrzepica zyl glgbokich 0 1
Dyskusja

Program rozszerzonego dostepu do leku, taki jak LEAP,
pozwala na umozliwienie dost¢gpu do leczenia przed
wprowadzeniem leku do obrotu chorym, dla kt6rych brak
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jest innych skutecznych opcji terapeutycznych i niekwa-
lifikujacym si¢ do udzialu w innych badaniach klinicz-
nych. Prowadzenie programu rozszerzonego dostepu do
leku pozwala takze na zebranie dodatkowych danych,
dotyczacych skutecznosci i tolerancji leczenia w szerszej
populacji chorych.

Chociaz konstrukcja programu rozszerzonego doste-
pu nie zaktada testowania hipotez badawczych, uzyskane
dane dotyczace skutecznosci i tolerancji leczenia mozna
odnie$¢ do wynikow innych badan klinicznych. W niniej-
szej analizie, obejmujacej chorych wiaczonych do LEAP
w Polsce, ze wzgledu na schemat badania oraz stosunko-
wo krotki okres obserwacji nie osiagni¢to mediany czasu
wolnego od progresji (PFS), ani mediany czasu przezycia
catkowitego (OS). Estymowane prawdopodobiefstwo
przezycia wolnego od progresji 24 tygodni wyniosto w tym
badaniu 77%, a prawdopodobienstwo przezycia catkowi-
tego 30 tygodni — 81%. Dane te pozostaja w zgodnosci
z wynikami uzyskanymi w catej populacji 4283 chorych
wlaczonych do badania LEAP w 45 krajach [19]. W calej
populacji chorych w tym badaniu mediana PFS wynio-
sta 21,1 tygodnia (95% CI = 20,1-22,3), a mediana OS
wyniosta 39,6 tygodni (95% CI = 37,7-40,7) [19]. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym III fazy, obejmujacym
399 chorych na rozsianego raka piersi z nadekspresja
HER2, po niepowodzeniu uprzedniego leczenia antra-
cyklinami, taksoidami oraz trastuzumabem, w grupie
chorych leczonych w sposob skojarzony uzyskano media-
n¢ czasu wolnego od progresji (czas od randomizacji do
progresji choroby lub zgonu z powodu raka piersi) wyno-
szaca 24,8 tygodnie (95% CI = 0,43-0,77) oraz mediang
OS wynoszaca 62,4 tygodnie (95% CI = 0,55-1,12) [14,
15]. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz do badania LEAP
mozna bylo wiagcza¢ chorych w gorszym stanie klinicz-
nym (np. z przerzutami do OUN) oraz takich, ktérzy byli
uprzednio leczeni kapecytabing. Ponadto, dane uzyskane
z LEAP moga by¢ bardziej reprezentatywne dla chorych
leczonych w ramach rutynowej praktyki klinicznej, poza
kontrolowanymi badaniami klinicznymi o ostrych kryte-
riach wlaczenia.

Obserwowany w analizowanej grupie dobry profil
tolerancji lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing jest
zgodny z obserwowanym w innych badaniach klinicznych
z lapatynibem. Okoto 29% zdarzen spelniajacych kryte-
ria ci¢zkiego zdarzenia niepozadanego bylo potencjal-
nie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w tym w 3
przypadkach obserwowano obnizenie LVEE. W analizie
wszystkich 4283 chorych wiaczonych do badania LEAP
zgloszono 1478 ciezkich zdarzen niepozadanych, ktore
wystapily u 19,4% (829/4283) chorych, a okoto 38,1%
(563/1478) wszystkich cigzkich zdarzen niepozadanych
zostalo uznanych za zwigzane z leczeniem przez badaczy
[19]. Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych najczesciej
obserwowano biegunke (9,7%), wymioty (4,3%), oraz
nudnoéci (2,4%) [19].

W cytowanym uprzednio randomizowanym bada-
niu klinicznym z zastosowaniem lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing [14, 15] najcz¢sciej obserwowano biegun-

ke, wymioty, zespol reka-stopa oraz wysypke. Zdarzenia
niepozadane 3. i 4. stopnia wystapily u 6% chorych.

Stosowanie inhibitoréw receptora HER2 moze by¢
zwigzane z wystepowaniem kardiotoksycznosci [20, 21],
dlatego tez wskazane jest Sciste monitorowanie czynnosci
serca u leczonych nimi chorych. W analizowanej grupie
chorych istotne obnizenie LVEF, obserwowano u 3 cho-
rych; przebiegalo ono bezobjawowo i ustapito do czasu
kolejnego badania monitorujacego. W analizie wszyst-
kich chorych wtaczonych do badania LEAP obnizenie
LVEF obserwowano u 34 chorych [19]. SpoSrod nich u 21
chorych wystapifo obnizenie LVEF, spetniajace okreslone
w protokole kryteria cigzkiego zdarzenia niepozadane-
go (obnizenie LVEF o > 20% w stosunku do wartosci
wyjsSciowych i ponizej dolnej granicy zakresu wartosci
referencyjnych w danym oSrodku lub stopiefr 3. lub 4.
wedtug National Cancer Institute Common Terminology
Criteria), co odpowiada czgstosci wystgpowania wynosza-
cej 0,5% (21/4283) [19]. W metaanalizie dotyczacej 3689
chorych otrzymujacych lapatynib w ramach 44 r6znych
badan klinicznych objawowe obnizenie LVEF, obserwo-
wano u 0,2% chorych, a objawowe u 1,4% [22]. Obserwo-
wana w niniejszej analizie czesto$¢ wystapienia obnizenia
LVEE ro6zniaca si¢ od opublikowanych uprzednio danych
[14, 15, 19, 22], jest najprawdopodobniej przypadkowa
i wynika z malfej liczebnosci analizowanej grupy.

Pomimo ograniczef interpretacyjnych, wynikaja-
cych z metodologii badania oraz niewielkiej liczby cho-
rych w analizowanej grupie, uzyskane dane wskazuja, ze
zastosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego raka piersi z nadmierng ekspresja HER2,
u ktorych doszto do niepowodzenia uprzedniej terapii
z zastosowaniem trastuzumabu, stanowi warto$ciowg
opcje terapeutyczng dla tych chorych o wybitnie ztym
rokowaniu.
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