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Wstep: Wprowadzenie terapii celowa-
nej do leczenia chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi wptyneto na poprawe
rokowania w tej grupie chorych [1-7].
Lapatynib, drobnoczasteczkowy inhibi-
tor kinazy tyrozynowej, specyficznie
ukierunkowany na wewnatrzkomérko-
wa domene receptora HER2 i HERI,
jest stosowany w skojarzeniu z kapecy-
tabing u chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego raka piersi po niepo-
wodzeniu terapii schematami zawiera-
jacymi trastuzumab [6, 7].

Cel pracy: Analiza skutecznosci i tole-
rancji lapatynibu w skojarzeniu z kape-
cytabina u pacjentek z przerzutowym
HER2-dodatnim rakiem piersi leczonych
w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
(CozL).

Materiat i metody: Chore z rozsianym
rakiem piersi z nadekspresja HER2,
u ktérych doszto do progresji po uprzed-
niej terapii zawierajacej antracykliny,
taksoidy oraz trastuzumab, leczone byty
lapatynibem (1250 mg dziennie) oraz
kapecytabing (2000 mg/m? w dniach
1-14., w cyklach co 21 dni). Analizowa-
no odpowiedz na leczenie, czas do pro-
gresji, czas przezycia catkowitego oraz
tolerancje leczenia.

Wyniki: Od 1 sierpnia 2007 r. do
30 wrzesdnia 2009 . leczono 35 chorych.
Skutecznos¢ leczenia oceniano u 34 cho-
rych, a tolerancje u 35. Mediana czasu
trwania leczenia wynosita 6,1 miesiagca.
Czesciowa remisje (PR) obserwowano
u 5 (14,7%), catkowitg remisje (CR)
ul(2,9%), a stabilizacje choroby (SD)
u 19 (55,9%) chorych. Korzysé kliniczna
z leczenia odniosto 17 (50%) chorych.
Mediana czasu do progresji wynosita
5,65 miesigca. Mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiagnieta,
w analizowanej grupie zmarto 16 (45,7%)
chorych.

Zdarzenia niepozadane obserwowano
u 24 (68,6%) chorych, w tym u 8 (22,9%)
w 3. i 4. stopniu nasilenia. Z powodu
toksycznosci  leczenie  przerwano
u 3 chorych. Najczesciej obserwowano
erytrodystezje dtoniowo-podeszwowa
(40%), biegunke (31,4%), ostabienie
(17,2%) oraz hepatotoksycznosc (17,2%).
Whnioski: Lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing stanowi wartosciowa
opcje terapeutyczng o akceptowalnym
profilu toksycznosci u chorych na
zaawansowanego HER2-dodatniego
raka piersi po niepowodzeniu wczes-
niejszego leczenia z udziatem trastuzu-
mabu.

Stowa kluczowe: rozsiany rak piersi,
HER2/neu, lapatynib z kapecytabina,
podwdéjny inhibitor kinazy tyrozynowe;.
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Wstep

Wprowadzenie terapii celowanej do wspétczesnych metod leczenia raka
piersi przyniosto istotng poprawe rokowania w grupie chorych z nadekspre-
sja receptora HER2/neu/ErbB2 [1-7].

Receptor HER2 jest jedna z izoform tworzacych rodzine receptora dla
nabtonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR)
nalezacego do receptorowych kinaz tyrozynowych [8]. Receptorowe kinazy
tyrozynowe sa biatkami uczestniczacymi w rozpoznawaniu i przenoszeniu
sygnatéw docierajacych do komorki z zewnatrz, zaangazowanymi w proce-
sy proliferacji, réznicowania i apoptozy komérek (w tym réwniez nowotwo-
rowych) [8-10]. Do rodziny EGFR obok receptora HER2/ErbB2 naleza 3 inne
izoformy, tj. HER1/ErbB1, HER3/ErbB3 i HER4/ErbB4 [11]. Zaréwno HER1, jak
i HER2 ulegaja nadekspresji w wielu nowotworach (w tym réowniez w raku
piersi), bedac atrakcyjnym celem molekularnym dla selektywnych lekéw prze-
ciwnowotworowych [11].

Odkrycie nadekspresji HER2/ErbB2 i amplifikacji odpowiadajacego mu
genu u 25-30% chorych na raka piersi oraz powigzanie tego faktu z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby i gorszym rokowaniem [12] doprowadzito
do zsyntetyzowania przy zastosowaniu metod inzynierii genetycznej trastu-
zumabu — humanizowanego monoklonalnego przeciwciata ukierunkowane-
go na domene zewnatrzkomérkowa receptora HER2. Lek ten, poprawiajac
skutecznosé dostepnych metod leczenia systemowego zaréwno w postepo-
waniu uzupetniajacym, jak i w leczeniu choroby rozsianej, stat sie podstawa
wspotczesnego leczenia HER2-dodatniego raka piersi [1-5].

Istotnym problemem klinicznym pozostaje jednak zjawisko zaréwno pier-
wotnej, jak i nabytej (wtérnej) opornosci na leczenie schematami opartymi
o trastuzumab. W badaniach klinicznych z zastosowaniem schematéw zawie-
rajacych trastuzumab i taksoidy w pierwszej linii leczenia choroby rozsiane;j
wskazano, ze 25-60% chorych nie uzyskuje odpowiedzi na ten rodzaj tera-
pii [2, 3, 13-15]. Ponadto, u wiekszosci chorych odpowiadajacych poczatko-
wo na leczenie trastuzumabem i chemioterapia dochodzi do progresji cho-
roby w ciagu pierwszego roku leczenia [1-3, 13-15].
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Background: Introduction of targeted
therapy in the treatment of HER2-
positive breast cancer patients had
a favourable impact on prognosis in this
patient population [1-7]. Lapatinib,
a small molecule tyrosine kinase inhi-
bitor directed against the intracellular
HER2 and HER1 receptor domain, is
indicated in combination with
capecitabine in patients with HER2-
positive advanced breast cancer who
have progressed after therapy with
trastuzumab-containing regimens [6, 7].
Aim of the study: Assessment of the
efficacy and safety of lapatinib in
combination with capecitabine in
patients with HER2-positive metastatic
breast cancer treated in Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej (COZL).
Material and methods: Women with
HER2-positive metastatic breast cancer
who have progressed after therapy
with anthracycline-, taxane-, and
trastuzumab-containing regimens were
treated with lapatinib (1,250 mg daily)
and capecitabine (2,000 mg/m? days
1-14 of a 21-day cycle). Patients were
analysed for response to treatment,
time to progression, overall survival and
tolerability.

Results: From 1 August 2007 to 30 Sep-
tember 2009, 35 patients were treated.
Treatment efficacy was assessed in 34
patients and tolerability in 35 patients.
The median treatment duration was 6.1
months. Partial remission (PR) was
observed in 5 (14.7%) patients,
complete remission (CR) in 1 (2.9%)
patient, and stable disease (SD) in 19
(55.9%) patients. Clinical benefit was
observed in 17 (50.0%) patients. The
median time to progression was 5.65
months. The median overall survival
was not reached; in the analysed group
16 (45.7%) patients died.

Adverse events were observed in
24 (68.6%) patients, including grade
3 or 4 adverse events in 8 (22.9%)
patients. The treatment was interrupted
due to toxicity in 3 cases. The most
common adverse events were ery-
throdysesthesia (40%), diarrhoea
(31.4%), asthenia (17.2%) and liver
toxicity (17.2%).

Conclusions: Lapatinib in combination
with capecitabine is a valuable
treatment option in HER2-positive
metastatic breast cancer patients who
have progressed after treatment with
trastuzumab-containing regimens with
acceptable toxicity.

Key words: metastatic breast cancer,
HER2/neu, lapatinib with capecitabine,
dual tyrosine kinase inhibitor.

Mechanizmy lezace u podstaw rozwoju opornosci na trastuzumab nie
zostaty w petni poznane. Wsréd potencjalnych przyczyn rozwaza sie efekt
zmniejszenia gestosci receptora HER2 na powierzchni komoérek (down regu-
lation), nasilenie przewodnictwa sygnatu przez inne niz HER2 receptory dla
czynnikéw wzrostu (np. EGFR lub IGF1-R) [16] czy wreszcie zmiany dotycza-
ce samego receptora HER2 [17], powodujace jego niewrazliwos¢ na terapie
celowang. W tym ostatnim przypadku chodzi zwtaszcza o powstawanie
(np. w rezultacie rozktadu proteolitycznego) skrdconej, pozbawionej dome-
ny zewnatrzkomorkowej (extracellular domain — ECD) formy receptora HER2,
tj. biatka p95£B2 [18-20]. Zjawisko to, ocenione na ok. 37% wszystkich przy-
padkéw przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi, prowadzi do powsta-
nia szczegolnie agresywnego fenotypu opornego na dziatanie inhibitoréw ECD.

W rozwoju opornosci komérek na trastuzumab podkresla sie tez ostatnio
aktywnos¢ szlaku sygnalizacyjnego 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) [21]
oraz spadek aktywnosci, utrate lub mutacje w obrebie PTEN (phosphatase
and tensin homolog on chromosome ten, locus 10g23.31), tj. biatka o aktyw-
nosci fosfatazy odtaczajacej reszty fosforowane od lipidéw btony komaorko-
wej, dziatajgcego tez jako inhibitor szlaku kinaz biatkowych AKT (zmniejsza-
jacych z kolei aktywnos¢ protein proapoptotycznych) [22].

W przypadkach pierwotnej lub wtérnej opornosci na dziatanie inhibito-
row zewnatrzkomoérkowej domeny receptora HER2 atrakcyjna opcja tera-
peutyczna o ustalonej obecnie pozycji w leczeniu HER2-dodatniego zaawan-
sowanego miejscowo lub przerzutowego raka piersi jest zastosowanie
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing. Lapatynib to drobnoczasteczkowy
inhibitor kinazy tyrozynowej o podwéjnym mechanizmie dziatania, specy-
ficznie ukierunkowany na wewnatrzkomérkowa domene receptora ErbB1
(HER1) i ErbB2 (HER2) [23, 24]. Powoduje bezposrednie hamowanie szlakow
sygnalizacyjnych odmiennych od tych, na ktére dziataja inhibitory ECD, wyka-
zujac zaréwno dziatanie synergistyczne w stosunku do trastuzumabu, jak
i aktywnos¢ w przypadkach opornych na trastuzumab [24]. Dziatanie prze-
ciwnowotworowe lapatynibu jest niezalezne od utraty PTEN czy aktywnosci
PJ3K [25]. Ponadto, w przeciwienstwie do trastuzumabu, lapatynib wykazu-
je aktywnos¢ w guzach nowotworowych z ekspresjg p95:B2, hamujgc zarow-
no w warunkach in vitro, jak i in vivo podstawowa fosforylacje czynnika p95
(18, 26].

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing jest obecnie zarejestrowany do
leczenia chorych na zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego HER2-
-dodatniego raka piersi z progresja po wczesniejszym leczeniu zawierajagcym
antracykliny, taksoidy i trastuzumab podawany w rozsianym raku piersi. Bada-
niem potwierdzajacym role lapatynibu w leczeniu opornego na trastuzumab
raka piersi byto wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy z randomizacja —
EGF100151 — poréwnujace wyniki leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kape-
cytabing z wynikami dotyczacymi stosowania kapecytabiny w monoterapii
w grupie kobiet z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem
piersi, ktory ulegt progresji po wczesniejszej chemioterapii antracyklinami
i taksoidami oraz leczeniu trastuzumabem [6, 7]. Wyniki wstepnej analizy
wykazaty przewage leczenia skojarzonego w tak istotnym stopniu, ze bada-
nie przerwano w toku (przy liczbie wigczonych chorych 399, zamiast plano-
wanych 528), a chorym leczonym kapecytabing w monoterapii zapropono-
wano przejscie do drugiego ramienia badania [6]. Wyniki dalszych analiz
potwierdzity korzysci terapeutyczne ptynace z leczenia skojarzonego — wyka-
zano 43-procentowg redukcje ryzyka progresji w ramieniu chorych leczonych
lapatynibem z kapecytabing w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi kape-
cytabine w monoterapii oraz istotne klinicznie i znamienne statycznie wydtu-
zenie mediany czasu do progresji (time to progression —TTP) (6,2 vs 4,3 mie-
sigca; HR 0,57; p = 0,00013) [7]. W cytowanym badaniu lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing okazat sie schematem ogoélnie dobrze tolero-
wanym. Przewaga leczenia skojarzonego w badaniu EGF100151 wyrazata sie
takze rzadszym wystepowaniem przerzutéw do osrodkowego uktadu ner-
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wowego (OUN) jako pierwszego miejsca nawrotu u chorych
leczonych lapatynibem z kapecytabing w poréwnaniu
z leczonymi tylko kapecytabing [7]. Obecnie trwajg liczne
badania kliniczne Il'i Il fazy zmierzajgce do ustalenia roli
lapatynibu w leczeniu chorych na wczesnego raka piersi
(w postepowaniu neoadiuwantowym i adiuwantowym)
[27-30], w postaciach zaawansowanych (w leczeniu zapal-
nego raka piersi) [31] oraz w chorobie przerzutowej —
w pierwszej linii leczenia choroby rozsianej [32, 33] oraz
w skojarzeniu z innymi cytostatykami [34-38].

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa schematu zawierajacego lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing u pacjentek z przerzutowym HER2-dodat-
nim rakiem piersi leczonych w Centrum Onkologii Ziemi
Lubelskiej (COZL) od 1 sierpnia 2007 r. do 30 wrzesnia 2009 .

Materiat i metody

Analizg objeto wszystkie chore zakwalifikowane do lecze-
nia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing od 1 sierpnia
2007 r.do 30 wrzesnia 2009 r. Kwalifikacje do leczenia prze-
prowadzano wg nastepujacych kryteriéw: kliniczne rozpo-
znanie raka piersi potwierdzone w badaniu histopatolo-
gicznym, nadekspresja receptora HER2 wykazana w badaniu
immunohistochemicznym — IHC (wynik 3+), lub potwier-
dzona w badaniu FISH amplifikacja genu HER2, stadium
zaawansowania miejscowego (stopien 1B lub I11C wg TNM)
lub obecnos¢ przerzutdéw odlegtych (stopien IV), stwierdzo-
na progresja po wczesniejszym leczeniu zawierajacym antra-
cykliny i taksoidy (w postepowaniu uzupetniajgcym lub
w stadium rozsiewu) oraz trastuzumab (w chorobie rozsia-
nej), stan sprawnosci ogélnej 0—2 wg WHO, prawidtowe war-
tosci parametréw morfologii krwi obwodowej, funkcji nerek
i watroby, bez istotnych zaburzen lub standéw uposledzaja-
cych wchtanianie w przewodzie pokarmowym, brak prze-
ciwwskazan ze strony uktadu krazenia do zastosowania
potencjalnie kardiotoksycznego leczenia, a w szczegdlnosci
wartos¢ wyjsciowa frakcji wyrzutowej lewej komory w bada-
niu echokardiograficznym powyzej 50% oraz brak cech jaw-
nej klinicznie zastoinowej niewydolnosci krazenia, nie-
ustabilizowanego nadcisnienia tetniczego lub niestabilnej
choroby wiencowej, wykluczenie cigzy. Zastosowanie bada-
nego schematu w Il i dalszych liniach leczenia choroby roz-
sianej dotyczyto pacjentek poddawanych terapii po niepo-
wodzeniu schematéw zawierajacych trastuzumab, zanim
lapatynib byt dostepny.

Charakterystyke kliniczng zakwalifikowanych do lecze-
nia chorych przeprowadzono na podstawie ich wieku, roz-
poznania histopatologicznego, statusu receptoréw hormo-
nalnych, stopnia zaawansowania (lIB, I1IC lub IV), lokalizacji
przerzutow (trzewna, pozatrzewna), liczby okolic zajetych,
czasu trwania i przyczyny zakonczenia uprzedniego lecze-
nia trastuzumabem, okreslenia linii leczenia schematem
lapatynib + kapecytabina (Il lub dalsze).

U wszystkich chorych leczenie lapatynibem rozpoczynano
w dawce 1250 mg raz dziennie doustnie oraz kapecytabing
w dawce 1000 mg/m? dwa razy dziennie doustnie w dniach
1-14., w cyklach powtarzanych co 21 dni.

Leczenie kontynuowano do progresji choroby lub do cza-
su wystapienia nieakceptowanej toksycznosci. W przypad-

ku wystepowania dziatan niepozgdanych modyfikowano
dawki lekow i/lub wydtuzano odstepy czasu miedzy kolej-
nymi cyklami kapecytabiny.

Monitorowanie chorych objetych leczeniem wg powyz-
szego schematu obejmowato badania laboratoryjne, tj. mor-
fologie krwi obwodowej oraz petny panel badan bioche-
micznych, wykonywanych w odstepach 3-tygodniowych;
badanie echokardiograficzne, powtarzane co 6-9 tyg.; bada-
nie EKG, wykonywane raz w miesigcu; badania obrazowe
oceniajace skutecznosé leczenia, gtéwnie badanie tomografii
komputerowej, powtarzane w odstepach 2—3-miesiecznych.

W ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia uwzgled-
niono: czas trwania leczenia (od rozpoczecia leczenia do
zakonczenia leczenia z jakiegokolwiek powodu), czas do pro-
gresji (time to progression — TTP) (od rozpoczecia leczenia
do czasu stwierdzenia progresji), czas przezycia catkowite-
go (overall survival — 0S) (od rozpoczecia leczenia do zgo-
nu z jakiegokolwiek powodu), odpowiedZ na leczenie (wg
skali RECIST), wspotczynnik korzysci klinicznej (odsetek cho-
rych z CR + PR + SD > 6 miesiecy).

Toksycznosc leczenia oceniono wg NCI CTCAE (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events). W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
ze strony uktadu krazenia w postaci zastoinowej niewydol-
nosci serca (congestive heart failure — CHF), stopien nasile-
nia obserwowanych zaburzen okreslono wg klasyfikacji
NYHA (New York Heart Association).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z wyko-
rzystaniem pakietu Statistica 8.1. Stat. Soft Inc.

Dane scharakteryzowano za pomoca wartosci medial-
nej, rozrzutu oraz odchylenia standardowego. Analize cza-
su trwania leczenia, TTP oraz OS przeprowadzono z uzyciem
metody Kaplana-Meiera. Wszystkie obliczenia wykonano
dla 95-procentowego przedziatu ufnosci (95% Cl).

Wyniki
Charakterystyka chorych

Analiza objeto grupe 35 chorych z rozpoznaniem HER2-
-dodatniego raka piersi zakwalifikowanych do leczenia lapa-
tynibem z kapecytabing od 1 sierpnia 2007 r. do 30 wrzes-
nia 2009 r.

Wszystkie analizowane przypadki dotyczyty stadium
choroby rozsianej. Mediana wieku w analizowanej grupie
chorych wynosita 58 lat, z zakresem wieku 31-78 lat. Cha-
rakterystyke kliniczna chorych objetych badaniem przed-
stawiono w tabeli 1.

Mediana czasu leczenia schematami zawierajacymi tra-
stuzumab wynosita 7,8 miesigca, przy najkrétszym czasie
leczenia 2 miesiace, a najdtuzszym 53 miesigce.

Najczestszg przyczyna zakonczenia terapii opartej o tra-
stuzumab byta progresja procesu nowotworowego po uzy-
skanej uprzednio odpowiedzi (opornos¢ wtérna) — stwier-
dzona u 26 (74,3%) analizowanych chorych, w 3 (8,6%)
przypadkach obserwowano pierwotng opornosc¢ na lecze-
nie, zas w 6 (17,1%) przypadkach wystapita progresja cho-
roby w postaci przerzutéw do OUN, przy utrzymujacej sie
odpowiedzi w zakresie obwodowych zmian przerzutowych.
W tej ostatniej sytuacji trudno jest orzekac o wystapieniu
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zjawiska opornosci na trastuzumab, wobec praktycznego
braku penetracji leku przez bariere krew—mézg [39].

Czas leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing

Mediana czasu leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kape-
cytabing w ocenianej grupie 35 chorych wynosita 6,1 mie-
sigca (SD = 4,52; 95% Cl: 5,185-8,339). U 6 (17,1%) chorych
czas leczenia przekraczat 12 miesiecy. Najkrotszy czas lecze-
nia (0,8 miesigca) odnotowano u chorej, u ktérej przerwano
terapie z powodu uogélnionej erytrodermii, a najdtuzszy
(15,2 miesigca) u chorej z mnogimi zmianami przerzutowy-
mi (w tym do OUN) nadal kontynuujacej terapie. W podgru-
pie chorych z przerzutami w OUN mediana czasu leczenia
wynosita 6,4 miesigca (SD = 5,06; 95% Cl: 3,621-6,698), przy
czym u 3 chorych czas leczenia przekraczat 12 miesiecy.

W momencie przeprowadzenia analizy, leczenie ocenio-
nym schematem zakonczono u 27 chorych (77,1% wszyst-
kich leczonych). Przyczyna zakonczenia terapii byta nieak-
ceptowalna toksycznosc¢ w 3 (8,6%) przypadkach, progresja
procesu nowotworowego w 24 (68,6%) przypadkach, przy

Tabela 1. Cechy kliniczne analizowane] populacji chorych
Table 1. Clinical features in analyzed patients

Cecha Liczba chorych % chorych
n=35 n=35
Wiek (lata)
mediana 58 =
zakres 31-78
Rozpoznanie
histopatologiczne
rak przewodowy 33 94,3
rak zrazikowy 2 5,7
Status receptorowy
ER+ i/lub PGR+ 12 34,3
ER—i PGR- 23 65,7
Stadium zaawansowania
B i I1C 0 0
IV 35 100
Liczba okolic zajetych
>3 20 57,2
2 11 31,4
1 4 11,4
Lokalizacja przerzutow
trzewna 30 85,7
pozatrzewna 5 14,3
Przerzuty w OUN 11 31,4
Linia leczenia wg schematu
lapatynib + kapecytabina
Il 18 51,4
I 9 25,7
dalsza 8 22,9
Stan sprawnosci wg WHO
0 4 11,4
1 24 68,6
2 7 20,0

pierwotnym braku odpowiedzi u 9 (25,7%) chorych.
U 11 (31,4%) chorych po zakonczeniu terapii ocenianym sche-
matem prowadzony jest obecnie inny rodzaj leczenia prze-
ciwnowotworowego.

Ocena skutecznosci leczenia

Analize skutecznosci leczenia przeprowadzono u 34 cho-
rych; nie uwzgledniajac przypadku chorej, u ktérej prze-
rwano leczenie przed uptywem miesigca z powodu nieak-
ceptowalnej toksycznosci.

Najczestszym rodzajem obserwowanej przez autoréw
odpowiedzi na leczenie byta stabilizacja choroby (SD), kt6-
rg odnotowano u 19 (55,9%) z analizowanych chorych. Cze-
Sciowa remisje (PR) stwierdzono u 5 (14,7%) chorych, a cat-
kowita remisje (CR) u 1 (2,9%) chorej z pozatrzewna
lokalizacjg zmian przerzutowych. Do progresji choroby (PD)
doszto u 9 chorych (26,3%). Korzys¢ kliniczng uzyskano
u 17 (50%) chorych. Wsrdd 11 chorych z przerzutami w OUN
(wszystkie chore po uprzednim napromienianiu na obszar
maézgowia lub radiochirurgii stereotaktycznej) wspotczyn-
nik korzysci klinicznej, na podstawie tgcznej oceny zaréw-
no obwodowych zmian przerzutowych, jak i zmian w OUN,
wynosit 63,6%. Zestawienie danych dotyczacych oceny
odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 2.

Mediana TTP wsrdd 34 (ocenionych pod wzgledem sku-
tecznosci leczenia) chorych wynosita 5,65 miesiaca
(SD = 3,98; 95% Cl: 4,199-7,567), z zakresem od 1 do 15,2 mie-
sigca (ryc. 1.).

Mediana TTP w przypadkach zastosowania ocenianego
schematu w drugiej linii leczenia choroby rozsianej wynosi-
ta 6,1 miesigca (SD = 3,96; 95% Cl: 3,299-6,592), dla trzeciej
i dalszych linii leczenia 4,25 miesigca (SD = 4,98; 95% Cl:
3,680-7,711), przy czym z uwagi na matg liczebnos¢ podgrup
dane nie wykazywaty cech znamiennosci statystycznej.

Mediana OS nie zostata osiggnieta. W analizowanej gru-
pie zmarto 16 chorych (45,7%), wszystkie z powodu progre-
sji procesu nowotworowego. Estymowane prawdopodo-
bieAstwo przezycia catkowitego roku w analizowanej grupie
chorych wynosito 58% (ryc. 2.).

Tabela 2. Odpowiedz na terapie lapatynibem z kapecytabing
w analizowanej grupie chorych

Table 2. Response to treatment with lapatinib and capecitabine
in analyzed patients

Odpowied? na leczenie Liczba chorych % chorych
lapatynib + kapecytabina n=34 n=34
Odpowiedz? na leczenie
CR 1 2,9
PR 5 14,7
SD 19 55,9
PD 9 26,5
Korzysc¢ kliniczna 17 50,5
(CR + PR + SD > 6 miesiecy),
n=34
Korzysc kliniczna 7 63,6

(CR + PR + SD > 6 miesiecy)
u chorych z przerzutami do OUN,
n=11
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Ryc. 1. Estymacja wg Kaplana-Meiera czasu do progresji (TTP)

w analizowanej grupie chorych leczonych lapatynibem z kapecy-
tabing w COZL

Fig. 1. Kaplan-Meier estimates for time to progression (TTP)

in patients treated with lapatinib plus capecitabine in COZL

Najkrétszy czas przezycia, wynoszacy ok. miesiaca, odno-
towano u chorej z mnogimi zmianami przerzutowymi, zmar-
tej wsréd objawoéw gwattownie postepujacej choroby nowo-
tworowej. Najdtuzszy obserwowany czas przezycia
w analizowanej grupie wynosit 20 miesiecy. Prawdopodo-
bieAstwo przezycia w zaleznosci od uzyskania korzysci kli-
nicznej z leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabi-
na przedstawiono na ryc. 3.

Ocena tolerancji leczenia

Leczenie lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing byto
ogodlnie dobrze tolerowane. Zdarzenia niepozadane wysta-
pity wprawdzie u 24 chorych (68,6% wszystkich leczonych),
jednak wiekszos¢ z nich byta w 1.7 2. stopniu nasilenia wg
NCI CTCAE, tatwo poddawata sie standardowej farmakote-
rapii lub wymagata jedynie modyfikacji sposobu dawko-
wania lapatynibu lub kapecytabiny.

Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. odnotowano
u 8 0s6b (22,9%). W wiekszosci przypadkéw, po wtaczeniu
intensywnego leczenia wspomagajgcego oraz zmianie spo-
sobu dawkowania, mozliwe byto kontynuowanie terapii.
U 3 chorych (8,6%) leczenie zakoriczono z powodu ciezkich
zdarzen niepozadanych (CHF Il klasy wg NYHA, zatorowos¢
ptucna, uogdlniona erytrodermia). Nie odnotowano zadne-
go przypadku zgonu z powodu toksycznosci leczenia.

Sposréd 24 chorych, u ktorych wystapity zdarzenia nie-
pozadane, u 22 (62,9%) zachodzita koniecznos¢ redukcji
dawki kapecytabiny i/lub wydtuzenia odstepu czasu mie-
dzy kolejnymi cyklami podawania tego leku, przy czym
w 2 przypadkach jednoczesnie zmniejszono czasowo daw-
ke lapatynibu. Najczestszym obserwowanym w materiale
autoréw rodzajem toksycznosci byta erytrodystezja dto-
niowo-podeszwowa — u 14 chorych (40%), nastepnie bie-
gunka — u 11 chorych (31,4%), ostabienie — u 6 chorych
(17,2%), oraz objawy toksycznosci ze strony watroby —
u 6 chorych (17,2%).

U 2 (5,7%) 0sob wystapity objawy niepozadane ze stro-
ny uktadu krazenia w postaci objawowej CHF — klasy Ill wg
NYHA z towarzyszacym obnizeniem LVEF i bélami steno-
kardialnymi w jednym przypadku oraz klasy Il wg NYHA, bez
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Ryc. 2. Estymacja wg Kaplana-Meiera czasu przezycia catkowite-
go (0OS) w analizowanej grupie chorych leczonych lapatynibem

z kapecytabing w COZL

Fig. 2. Kaplan-Meier estimates for overall survival (OS) in patients
treated with lapatinib plus capecitabine in COZL

czas przezycia catkowitego w zaleznosci od uzyskania
korzysci klinicznej z leczenia
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Ryc. 3. Estymacja wg Kaplana-Meiera czasu przezycia catkowite-
go w zaleznosci od uzyskania korzysci klinicznej z leczenia
Fig. 3. Kaplan-Meier estimates for overall survival by clinical benefit

korelacji ze spadkiem LVEF u drugiej chorej. W obu opisa-
nych przypadkach po zaprzestaniu podawania lapatynibu
z kapecytabing oraz wtaczeniu wtasciwej farmakoterapii
nastapito wycofanie obserwowanych objawéw CHF w cza-
sie 3-6 tyg. U jednej z tych chorych (z CHF klasy I1) mozli-
wy byt powrot do leczenia ocenianym schematem (przy
zmodyfikowanym sposobie dawkowania).

U jednej chorej wystapity objawy przecigzenia prawej
komory serca na tle rozwoju masywnej zatorowosci ptuc-
nej, co stanowito przyczyne definitywnego zakohczenia
leczenia przeciwnowotworowego.

Szczegbtowe dane dotyczace tolerancji leczenia chorych
leczonych w COZL przedstawiono w tabeli 3.

Podsumowanie

Doswiadczenia wtasne COZL w leczeniu wg schematu lapa-
tynib w skojarzeniu z kapecytabing potwierdzaja jego sku-
tecznosc (wspotczynnik korzysci klinicznej wynoszacy 50%),
przy jednoczesnie dobrej tolerancji. Zdaniem autoréw niniej-
szej pracy jest to wartosciowy i bezpieczny schemat dla pacjen-
tek z HER2-dodatnim rakiem piersi po niepowodzeniu terapii
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Tabela 3. Zdarzenia niepozadane obserwowane u chorych leczonych lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing w analizowanej gru-

pie chorych

Table 3. Adverse events in patients treated with lapatinib and capecitabine

Rodzaj zdarzef niepozadanych

n
Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa 14
Uogdlniona erytrodermia 1
Biegunka 11
Ostabienie 6
Hepatotoksycznosé 6
Niedokrwistosé 5
Trombocytopenia 2
Leukopenia 1
Nudnosci 2
Objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca CHF 2
Zatorowos¢ ptucna 1

opartej o trastuzumab. Nieco lepsze wyniki leczenia obser-
wowano, stosujac ten schemat w drugiej linii leczenia choro-
by rozsianej w poréwnaniu z dalszymi liniami leczenia. W ana-
lizie wynikéw uzyskanych w COZL, majac na uwadze jej
retrospektywny charakter, nalezy uwzgledni¢ mata liczebnos¢
grupy oraz jej duza niejednorodnosc.

Dyskusja

Whprowadzenie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
do leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego raka piersi z nadekspresja HER2, u ktérych
doszto do niepowodzenia wczesniejszej terapii z zastoso-
waniem trastuzumabu, stanowi nowa, wartosciowa opcje
terapeutyczna dla tych chorych, o wybitnie ztym rokowaniu.

W niniejszej retrospektywnej analizie skutecznosci lecze-
nia chorych w osrodku autoréw wykazano 17,6% obiektyw-
nych odpowiedzi, odsetek chorych uzyskujacych korzys¢ kli-
niczng wyniést 50%, a mediana TTP 5,65 miesigca, co jest
zgodne z opublikowanymi danymi z badan klinicznych doty-
czacych tego schematu leczenia [6, 7, 40]. W badaniu kli-
nicznym Il fazy z randomizacja (EGF100151), w ktérym oce-
niano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing u chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka piersi z nadekspre-
sja receptora HER2 w fazie progresji po uprzednim leczeniu
zawierajacym taksoidy, antracykliny i trastuzumab, wspot-
czynnik odpowiedzi (CR + PR) wynosit 23,7%, a u 38% cho-
rych obserwowano stabilizacje choroby [7]. Korzys¢ klinicz-
na (CR + PR + SD > 6 miesiecy) obserwowano u 29,3%
chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita
7,4 miesiaca w grupie chorych otrzymujacych lapatinib
w skojarzeniu z kapecytabing, a mediana TTP 6,2 miesigca.

W otwartym jednoramiennym badaniu dotyczacym
zastosowania lapatynibu z kapecytabing w leczeniu chorych
na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka pier-
si z nadekspresjg HER2 po niepowodzeniu uprzedniego
leczenia z udziatem antracyklin i taksoidéw, zaréwno pod-
dawanych uprzednio terapii trastuzumabem, jak i nie-

Kazdy stopien wg NCI CTC

1-2. stopien wg NCI CTC 3—4. stopien wg NCI CTC

% n % n %
40 9 25,7 5 14,3
2,9 - - - -
3L4 11 31,4 — _
17,1 6 17,1 = =
17,1 6 17,1 = =
14,3 5 14,3 - -
5,7 2 5,7 - _
2,9 1 2,9 _ _
57 2 5,7 - _
57 = = 2 57
2,9 = = 1 2,9

otrzymujacych tego leku, uzyskano korzysé kliniczna
u 57,7%, czesciowg remisje u 44% i stabilizacje choroby
u 44% pacjentek [40]. Mediana TTP wyniosta 6,3 miesigca
w tej grupie chorych.

Chociaz w interpretacji wynikéw uzyskanych w osrodku
autoréw niniejszej pracy nalezy uwzglednic jej retrospek-
tywny charakter oraz mata liczebnos¢ ocenianej grupy, to
wyniki te moga odzwierciedla¢ korzys¢ z zastosowania lapa-
tynibu w skojarzeniu z kapecytabing w codziennej prakty-
ce kliniczne].

W analizowanej grupie chorych u 11 wystepowaty prze-
rzuty do OUN. U 63,6% z tych chorych uzyskano korzys¢ kli-
niczng (odpowiedz obiektywna lub SD > 6 miesiecy),
a mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,4 miesiaca.
Pomimo ograniczen interpretacyjnych wynikajacych z tak
nieznacznej liczby chorych z przerzutami do OUN, dane te
wskazuja, ze zastosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kape-
cytabing pozwala na uzyskanie korzysci klinicznej
u chorych, u ktérych doszto do progresji w OUN. W opubli-
kowanym badaniu klinicznym 1l fazy obejmujacym
242 HER2-dodatnie chore z przerzutami do OUN, u ktérych
zastosowano lapatynib w monoterapii w dawce
1500 mg/dobe, obserwowano odpowiedzi obiektywne
w OUN u 6% chorych, mediana PFS wyniosta 2,4 miesigca,
a mediana OS 6,4 miesigca [41], jednakze sposréd 50 cho-
rych, u ktérych zastosowano lapatynib w skojarzeniu z kape-
cytabina, odpowiedzi obiektywne w OUN uzyskano u 20%
chorych, a PFS wynosit 3,65 miesigca [41]. Aktywnos¢ sche-
matu zawierajacego lapatynib i kapecytabine u chorych
z przerzutami do OUN ma szczeg6lne znaczenie wobec fak-
tu czestego pojawiania sie przerzutéw do mézgu w prze-
biegu HER2-dodatniego raka piersi (ze wskaznikiem prze-
zycia jednego roku ponizej 20%), przy praktycznym braku
przekroczenia bariery krew—mozg przez wielkoczasteczko-
wy trastuzumab [39].

Obserwowany w analizowanej grupie chorych profil tole-
rancji jest podobny do obserwowanego w innych badaniach
klinicznych z zastosowaniem lapatynibu. Do najczesciej
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wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty biegunka
oraz zespot reka—stopa. W cytowanym badaniu EGF100151
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing okazat sie schema-
tem ogolnie dobrze tolerowanym [6, 7]. Wiekszos¢ obser-
wowanych w badaniu zdarzen niepozadanych w grupie cho-
rych leczonych lapatynibem z kapecytabing byta w stopniu
1.12.; czestos¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 4. wg NC
CTCAE byta niska i wynosita 6%, podobnie jak w grupie cho-
rych otrzymujacych kapecytabine w monoterapii.

Inhibitory HER2 wykazuja potencjalne dziatanie kardio-
toksyczne [42-45], dlatego tez u chorych poddawanych tera-
pii skierowanej przeciwko HER2 rutynowo monitoruje sie
stan uktadu krazenia, w tym wartos¢ LVEF. Objawy niepo-
zadane ze strony uktady krazenia w postaci CHF wystapity
u 2 chorych, co stanowi 5,7% badanej grupy. W metaanali-
zie obejmujacej 3689 chorych wtaczonych do badan kli-
nicznych z zastosowaniem lapatynibu czestos¢ wystepo-
wania objawowej kardiotoksycznosci wynosita 0,2%,
a bezobjawowej 1,4% [45]. Czestsze wystepowanie obser-
wowanych objawéw zwigzanych z uktadem krazenia w ana-
lizowanej grupie jest najprawdopodobniej przypadkowe
i wynika z matej liczebnosci analizowanej grupy.

Dane z niniejszej retrospektywnej analizy wynikow lecze-
nia w osrodku autoréw pracy potwierdzaja istotng korzysé
kliniczng z zastosowania lapatynibu w skojarzeniu z kape-
cytabing w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub rozsianego raka piersi z nadekspresja HER2, u kt6-
rych doszto do niepowodzenia po uprzednim leczeniu
celowanym z udziatem trastuzumabu. Wprowadzenie tego
schematu leczenia do rutynowej praktyki klinicznej daje
mozliwos¢ kontynuowania blokowania receptora HER2
i pozwala na uzyskanie odpowiedzi klinicznej u istotnego
odsetka chorych przy dobrej tolerancji leczenia.
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