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Streszczenie

Lapatynib jest lekiem cytotoksycznym nalezacym do grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych, zarejestrowanym
do leczenia zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami, u pacjentéw z nadekspresja receptora HER2.
Lapatynib jest lekiem dobrze tolerowanym. Do najczeéciej wystepujacych dzialan niepozadanych nalezg zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci i wymioty), zaburzenia dermatologiczne (wysypka) i zmeczenie. Terapia
lapatynibem wigze si¢ takze z ryzykiem wystgpienia hepatotoksycznosci. Badania kliniczne wskazujg na mozli-
wos¢ efektywnego zastosowania leku réwniez w innych chorobach nowotworowych zwigzanych z nadekspresja
receptora HER2. (Farm Wspdt 2017; 10: 84-90)

Stowa kluczowe: lapatynib, dziatania niepozgdane
Summary

Lapatinib is a cytotoxic drug belonging to the group of tyrosine kinase inhibitors, registered for the treat-
ment of advanced breast cancer or metastatic breast cancer in patients overexpressing HER2 receptor. Lapatinib
is a well-tolerated drug. The most common adverse effects include gastrointestinal disorders (diarrhea, nausea
and vomiting), dermatologic disorders (rash) and fatigue. Therapy with lapatinib is also associated with the risk
of hepatotoxicity. Clinical trials indicate a possibility of effective use of the drug in other cancer diseases with
overexpression of HER2 receptor. (Farm Wspét 2017; 10: 84-90)
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Wykaz skrétow:

ABCBI (ang. ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1) - glikoproteina P

ALT (ang. alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa

ATP (ang. adenosine triphosphate) - adenozyno-5'-trifosforan

CHEF (ang. congestive heart failure) - zastoinowa niewydolno$¢ serca

ErbB - rodzina receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowej

HERI, EGER (ang. human epidermal growth factor receptor 1, epidermal growth factor receptor ) - receptor ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu I

HER?2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2) - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu I1
LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) — objetos¢ wyrzutowa lewej komory

MHC (ang. Major histocompatibility complex) — glowny uktad zgodnosci tkankowej

VLDL (ang. very low density lipoproteid) - lipoproteina bardzo mafej gestosci
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Wstep

Lapatynib (Tyverb®, Tykerb®) nalezy do grupy
doustnych lekéw przeciwnowotworowych bedacych
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Sa to substancje
homologiczne do ATP, dzigki czemu moga konkurowa¢
znim o miejsce wigzania w centrum aktywnym kinaz,
uniemozliwiajac fosforylacje i aktywacje drég przewo-
dzenia sygnalu, tym samym prowadzac do apoptozy
ispadku proliferacji komorek [1]. Lapatynib jest odwra-
calnym podwdjnym inhibitorem, aktywnym wobec
kinaz HER1 (EGFR) i HER2, nalezacych do rodziny
receptoréw ErbB. Zapobiega on homodimeryzacji
(HER1-HERI) jak i heterodimeryzacji (HER1-HER2),
ktore sa jednym z etapoéw przekazywania sygnatu
mitogennego przez receptory kinazy tyrozynowej [2].
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Rycina 1. Wzér lapatynibu [3]
Figure 1. Structure of lapatinib [3]

Lapatynib znajduje zastosowanie gtéwnie jako
lek w raku piersi z obecnymi przerzutami u pacjen-
tow wykazujacych nadekspresje receptora HER2.
Z powodu udziatu kinaz EGFR i HER2 w procesie
powstawania i rozwoju wielu nowotworéw terapia
lapatynibem moze okazac si¢ skuteczna takze w innych
przypadkach klinicznych [4]. Tabela 1 zawiera dane
zbadan klinicznych dotyczacych dzialania lapatynibu
u pacjentdw chorych na raka piersi, Zoladka, trzustki
i osrodkowego ukiadu nerwowego.

Lapatynib podobnie jak inne niskoczgsteczkowe
inhibitory kinaz tyrozynowych jest dobrze tolerowany
przez pacjentow. W pierwszej fazie badan klinicznych
najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
byty: biegunka (42%), wysypka (31%), nudnosci (13%)
izmeczenie (10%). W badaniach klinicznych dalszych
faz zaobserwowano podobne dziatania niepozadane.

[5].
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Kardiotoksycznos¢

Analiza danych 3689 pacjentéw z 44 badan klinicz-
nych przeprowadzona przez Perez E.A.iwsp. wykazata
bardzo niskie prawdopodobienstwo wystapienia CHF
oraz bezobjawowych zdarzen sercowych (odpowiednio
0,2% i 1,4% pacjentéw leczonych lapatynibem). Nie
zaobserwowano takze kumulacyjnej toksycznoécileku
zaleznej od dawki. Wéréd 60 pacjentéw, u ktérych
wystapity zdarzenia sercowe, zaobserwowano zmniej-
szenie LVEF po $rednio 13 tygodniach od rozpoczecia
leczenia lapatynibem. Obserwowany spadek LVEF byl
zazwyczaj niewielki. U 60 pacjentéw (2%) wystapily
zdarzenia sercowe definiowane jako bezobjawowe
(spadek LVEF ponizej 20% poziomu wyj$ciowego lub
ponizej dolnej granicy normy w danej instytucji) oraz
jako objawowe (dysfunkcja aktywnosci skurczowe;
lewej komory o 3 lub 4 stopniu). Wsrdéd pacjentéw ze
zdarzeniami sercowymi odnotowano $redni spadek
LVEF w stosunku do poziomu poczatkowego o 18,8%.
Zdarzenia sercowe byly gléwnie odwracalne, co
sugeruje wystepowanie typu II kardiotoksycznosci,
w ktorym kurczliwe elementy miofibryli nie wykazuja
skoordynowanej aktywnosci, jednak $mier¢ komoérek
nie jest nadrzednym mechanizmem dysfunkeji [6].

Badanie przedkliniczne, ktdre zostato opisane
przez Lee H. i wsp., wykazalo, Ze lapatynib moze by¢
odpowiedzialny za wydtuzenie odcinka QT. Lapatynib
blokuje gtéwnie szybka droge przewodzenia (hERG),
jednak w mniejszym stopniu wplywa réwniez na wolng
sktadowa (IKs) repolaryzujacych pradéw K+. Powoduje
takze wydluzenie czasu trwania potencjatu czynno-
$ciowego wldkien Purkinjego u krélikéw. Wydluzenie
odcinka QT jest czynnikiem ryzyka rozwoju arytmii
zwigzanej z torsades de pointes i naglej §mierci ser-
cowej. W zwigzku z tym przyjmowanie lapatynibu
moze by¢ szczegdlnie niebezpieczne dla pacjentow
cierpigcych na zespo6! wydtuzonego odcinka QT oraz
poddanych leczeniu innymi substancjami wydtuzaja-
cymi odcinek QT takimi jak np. leki antyarytmiczne
(amiodaron, propafenon, sotalol), przeciwhistaminowe
(hydroksyzyna), przeciwbakteryjne (erytromycyna,
klarytromycyna) czy psychotropowe (amitryptylina,
chloropromazyna, dezypramina) [7,8].

Hepatotoksycznosé¢

Terapia lapatynibem moze by¢ zwigzana z wysta-
pieniem dziatan niepozadanych wynikajacych z tok-
sycznego dziatania leku na watrobe, ktére sg jednymi
z najczestszych powoddw przerwania leczenia [9].
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Izolowany wzrost warto$ci ALT przekraczajacy ponad
trzy razy gérna granice normy zaobserwowano u 3-5%
pacjentéw leczonych lapatynibem, wzrost warto$ci
ALT powyzej normy 5-20 razy dotyczyt 1,6% pacjen-
tow, a u 0,2% wystapita hiperbilirubinemia z cigzkim
uszkodzeniem watroby [10].

Badania Demirci U. na modelu szczurzym wyka-
zaly znaczny wzrost poziomu transaminaz watrobo-
wych (szczegdlnie ALT), tréjglicerydéw i VLDL przy
podaniu lapatynibu. W ocenie histopatologicznej
stwierdzono obrzmienie hepatocytdw, a w grupie pod-
danej 42-dniowej terapii lapatynibem zaobserwowano
zapalenie przestrzeni wrotnych, apoptoze komdrek
wraz z ogniskowa nekrozg zrazikéow. Uszkodzenia
dotyczyly gléwnie obszaru sinusoidéw watroby [9].

Dai C.iwsp. wykazali, Ze lapatynib zwigksza hepa-
totoksyczno$é¢ innych lekéw cytostatycznych poprzez
ich akumulacje w hepatocytach. Potencjalny mecha-
nizm wzrostu hepatotoksycznoséci polega na inhibicji
transporterow ABCBI przez lapatynib. W rezultacie
lapatynib szczegdlnie nasila toksyczno$é zwigzkow
bedacych substratami transporteréw ABCBI, takich
jak paklitaksel czy doksorubicyna [11].

Badania farmakogenetyczne dotyczace podwyz-
szonego poziomu ALT u pacjentdéw leczonych lapaty-

nibem wykazaly zalezno$¢ pomiedzy uszkodzeniem
watroby a obecnoscig jednego z trzech alleli MHC II
klasy - HLA-DQA1%02:01, DRB1*07:01 i DQB1*02:02.
Najbardziej istotng statystycznie zalezno$¢ zaobserwo-
wano dla allelu DQA1*02:01. Gdyby z badania wyklu-
czono nosicieli allelu DQA1%02:01, wzrost wartosci
ALT u pacjentéw leczonych lapatynibem i letrozolem
bylby taki sam jak u pacjentéw poddanych terapii
letrozolem [12].

Zaburzenia przewodu pokarmowego
Biegunka u pacjentéw poddanych terapii lapa-
tynibem moze by¢ zalezna od dawki oraz schematu
dawkowania. Analiza badan klinicznych I, II i III
fazy, w ktérych stosowano lapatynib w dawkach
1000-1500 mg razem z kapecytabing, taksanami lub
w monoterapii, wykazala wystepowanie biegunki
o 3 stopniu zaawansowania u 10-17%, u pacjentéw
przyjmujacych 1500 mg lapatynibu raz dziennie oraz
u 21% przyjmujacych lapatynib w dawce 750 mg dwa
razy dziennie. Dzialanie niepozadane w postaci bie-
gunki zaobserwowano u 55% z 1417 chorych leczonych
lapatynibem. U pacjentéw dominowata biegunka o 1
lub 2 stopniu nasilenia, pojawiajaca sie nie pdzniej niz
w szostym dniu leczenia. 85% pacjentéw nie wymagalo
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Wykres 1. Czgsto$¢ wystepowania i ciezko$¢ biegunki u pacjentéw leczonych lapatynibem
Graph 1. Frequency and severity of diarrhea in patients treated with lapatinib
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zmiany dawki lub przerwania leczenia, jedynie 2%
zaprzestalo terapii w wyniku pojawienia si¢ biegunki
(4].

Analiza przeprowadzona przez Crown J.P. i wsp.
wykazala, ze biegunka o wszystkich stopniach tok-
sycznoéci wystepuje czesciej u pacjentéw leczonych
lapatynibem niz u pacjentéw poddawanych terapii
hormonami, paklitakselem czy kapecytabina (wykres
1). Podobnie mdlosci (12%) i wymioty (8%), lub mdlo-
$ci i wymioty (4%) wystepowaly czesciej u pacjentow
leczonych lapatynibem [13].

W dos$wiadczeniu na modelu szczurzym przepro-
wadzonym przez Bowen M.J. i wsp. wykazano pod-
wyzszenie markeréw uszkodzenia jelit u osobnikdw,
ktérym podawano kombinacje lapatynibu i paklitak-
selu, co wigzalo si¢ z pojawieniem si¢ biegunki o zlo-
zonym mechanizmie. Biegunka wywolywana przez
lapatynib prawdopodobnie zwigzana jest ze zmianami
w morfometrii blony §luzowej jelita cienkiego powsta-
jacymi na skutek modyfikacji przemian lub dojrzewa-
nia nablonka spowodowanych interakcjg z komoérkami
wykazujacymi ekspresje EGFR i ErbB-2 [14].

Zaburzenia dermatologiczne

Analiza zmian dermatologicznych u pacjen-
tow leczonych lapatynibem przeprowadzona przez
Lacouture M.E. i wsp. wykazata czgstos¢ wystepowania
zaburzen skérnych na poziomie 58% w grupie pacjen-
tow poddanych monoterapii, 74% u chorych leczonych
lapatynibem wraz z paklitakselem lub kapecytabing
i 53% w grupie kontrolnej (pacjenci otrzymywali pla-
cebo, paklitaksel, kapecytabine lub byli poddani terapii
hormonalnej).

Wysypka skorna to najczeéciej wystepujace skorne
dziatanie niepozadane w grupie pacjentéw leczonych
lapatynibem (43% pacjentéw, w tym 3% wysypka o 3
stopniu zaawansowania). Wysypka najczesciej poja-
wiala si¢ na tutowiu, u niektérych pacjentéw zaobser-
wowano takze wysypke na twarzy. Do innych rzadziej
wystepujacych skornych dziatan niepozadanych naleza
zaburzenia wzrostu owlosienia (3%), suchos¢ skory
(3%), $wiad/pokrzywka (3%), infekcje skdrne (< 1%)
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oraz choroby paznokci (< 1%). Zaobserwowano, Ze
zaburzenia dermatologiczne w terapii lapatynibem
pojawiaja si¢ krotko po jej rozpoczeciu, migdzy 1 a 14
dniem. 88% pacjentéw nie wymagalo modyfikacji
terapii pomimo pojawienia si¢ skornych dzialan nie-
pozadanych.

Wystepowanie zaburzen dermatologicznych zwig-
zanych z terapig lapatynibem prawdopodobnie wynika
z inhibicji EGFR w keratynocytach, ktora wigze si¢
z zatrzymaniem wzrostu i apoptozg komorek, spad-
kiem ich migracji, wzrostem przylegania komoérek i ich
roéznicowania oraz pojawieniem si¢ standw zapalnych.
Komorki zapalne poprzez wydzielanie czynnikéw
aktywujacych proces chemotaksji zwigkszaja naptyw
leukocytéw i uwalnianie enzymoéw zwigzanych z apop-
tozg keratynocytow i uszkodzeniem tkanki. W nastep-
stwie tych zmian zmniejsza si¢ grubo$¢ naskdrka
i rozwija si¢ cienka warstwa rogowa z nieprawidtowo
réznicujgcymi sie komoérkami, co prowadzi do wyste-
powania zaburzen dermatologicznych [15].

Wryniki badan wskazuja, ze lapatynib jest sku-
teczny i dobrze tolerowany w leczeniu raka piersi,
réwniez w terapii skojarzonej z innymi lekami cytotok-
sycznymi. Do najcze$ciej wystepujacych dziatan niepo-
zadanych lapatynibu nalezg malo nasilona biegunka,
wysypka, nudnosci i zmeczenie. Ostra toksycznosé
(stopien 314) wystepuje rzadko. Mechanizm dziatania
lapatynibu wskazuje, ze moze by¢ on skuteczny takze
w terapii innych nowotworéw, w ktérych proces roz-
woju zaangazowane s kinazy HER1 i HER2.
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