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Abstract

La sovraespressione dell’oncoproteina HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2), spesso sostenu-
ta dallamplificazione del corrispondente oncogene
HER2, si verifica in circa il 15-20% dei carcinomi mam-
mari ed € associata a una rapida crescita tumorale e a
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un comportamento clinico aggressivo. L'introduzione
di farmaci capaci di inibire l'attivita biologica di HER2,
come trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtan-
sine (T-DM1) e lapatinib, ha drasticamente migliora-
to la prognosi delle pazienti affette da questo tipo di
neoplasia. La combinazione dei due inibitori di HER2,
trastuzumab e pertuzumab, insieme con un taxano
(paclitaxel o docetaxel), ¢ attualmente considerato il
trattamento di prima scelta per pazienti affette da car-
cinoma mammario metastatico HER2-positivo, men-
tre il T-DM1 viene ritenuto il trattamento da preferire
dopo il fallimento della terapia di I linea. Viene qui
presentato il caso di una donna di 56 anni affetta da
carcinoma mammario HER2-positivo con secondari-
smi ossei ed encefalici, resistente sia al doppio blocco
trastuzumab-pertuzumab che a T-DM1, ma sensibile
alla combinazione lapatinib-capecitabina in III linea e
a vinorelbina-trastuzumab in IV linea.
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Situazione clinica iniziale

Una donna di 56 anni, in menopausa fisiologica
dall’eta di 48 anni, ipertesa, senza altre comorbili-
ta di rilievo, viene sottoposta, nel giugno 2012, a
un esame agobioptico percutaneo mammario su
un sospetto nodulo di 3 cm evidenziato all’esame
mammografico contestuale alla presenza di una lin-
foadenopatia ascellare omolaterale. L'esame istolo-
gico evidenzia la presenza di un carcinoma duttale
infiltrante della mammella destra, di grado 2 (G2),
positivo per recettori estrogenici (ER) nel 10-33%
delle cellule, progestinici (PgR) nello 0-1% e forte-
mente positivo per HER2 (punteggio +++ in immu-
noistochimica). In considerazione dello stadio clini-
co (T2 ¢N1) e delle caratteristiche biologiche della
neoplasia, la paziente viene sottoposta a trattamento
chemioterapico preoperatorio con 3 cicli secondo
schema AT (adriamicina 60 mg/m? in associazione
a paclitaxel 200 mg/m?) trisettimanale, seguito da 3
cicli di CMF (ciclofosfamide 600 mg/m?, metotrexato
40 mg/m?, 5-fluorouracile 600 mg/m?), somministra-
to nei giorni 1 e 8 ogni quattro settimane in asso-
ciazione con trastuzumab. Nel dicembre 2013 la pa-
ziente € sottoposta a quadrantectomia supero-ester-
na destra e dissezione dei linfonodi ascellari omola-
terali, con evidenza all’esame istologico di residuo
di carcinoma duttale invasivo di G3, ER 33-66%, PgR
0%, HER2 +++, Ki-67 30%,; stadio patologico ypTlc
(13 mm) ypNla (1/3). La paziente € poi trattata con
radioterapia sul tessuto mammario residuo (50 Gy
+ 9 Gy boost), e con trastuzumab, proseguito fino a
completamento di un anno di trattamento. Conside-
rati la positivita tumorale per i recettori estrogenici
e lo stato menopausale della paziente, viene attivata
terapia endocrina adiuvante con letrozolo 2,5 mg/die
per una durata di 5 anni.

Ricaduta

Nell’ottobre 2014, una scintigrafia ossea di controllo
evidenzia la presenza di numerose aree di captazio-
ne patologica del tracciante osteotropo a livello del-
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la teca cranica, del rachide dorso-lombare, delle sin-
condrosi sacro-iliache, del sacro e della cresta iliaca
destra. Una risonanza magnetica (RM) del rachide e
del bacino, un esame radiografico della teca cranica
e del torace e, infine, una tomografia computerizza-
ta (TC) total body con e senza mezzo di contrasto
confermano la progressione ossea della malattia.

Approccio terapeutico
alla malattia avanzata

Linee precedenti, evoluzione della malattia

€ progressione

Viene avviato il trattamento radioterapico palliativo
a livello delle vertebre D10-D12 e L3-L4, seguito dal
trattamento bio-chemioterapico di I linea con doce-
taxel 75 mg/m?, trastuzumab 8 mg/kg e pertuzumab
840 mg. Alla prima rivalutazione si evidenzia pro-
gressione ossea di malattia (incremento delle lesio-
ni in D3 e L4; comparsa di nuove lesioni femorali
bilaterali). La paziente inizia pertanto una terapia
sistemica di IT linea con T-DM1 3,6 mg/kg, con pro-
gressione cerebrale di malattia dopo 5 cicli di trat-
tamento. In particolare, la TC total body di rivaluta-
zione mostra una nuova lesione focale encefalica a
livello dei nuclei della base di destra di circa 9 mm
di diametro e la presenza di plurime lesioni cerebel-
lari bilaterali, con un diametro massimo di 1 cm. Tali
reperti sono confermati da una RM encefalica effet-
tuata nel luglio 2015 (Figura 1A). La paziente vie-
ne pertanto sottoposta a trattamento radioterapico
panencefalico palliativo, al dosaggio complessivo di
20 Gy suddivisi in 5 sedute.

Trattamento di III linea

Al termine della radioterapia, ¢ avviato trattamento
bio-chemioterapico di III linea con lapatinib 1250
mg/die associato a capecitabina 2000 mg/m? per 14
giorni consecutivi di cicli trisettimanali. Il trattamen-
to con lapatinib risulta ben tollerato e ottiene una
risposta radiologica a livello delle metastasi encefali-
che (Figura 1B) e di quelle ossee lombari e pelviche
(Figura 2).
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La risposta cerebrale ¢ confermata da una RM ence-

falica effettuata dopo 9 cicli di trattamento. Purtrop-
po, dopo 14 cicli di trattamento con lapatinib e ca-
pecitabina, la RM encefalica eseguita nel luglio 2016
evidenzia un incremento dimensionale delle lesioni
cerebellari e dei gangli della base.
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Figura 1. Risonanza magnetica
(RM) dell’encefalo (A) precedente
e (B) in corso di trattamento con la-
patinib-capecitabina. Riduzione di-
mensionale della lesione a livello
dei nuclei della base di destra da
8 mm (A) a 6,4 mm (B) e dell’'e-
dema perilesionale associato. Le
frecce rosse indicano i secondari-
smi cerebrali.

Figura 2. Scintigrafia ossea (A)
precedente e (B) in corso di tratta-
mento con lapatinib-capecitabina.
Patologica captazione del tracciante
osteotropo in corrispondenza della
teca cranica, del’emitorace ante-
riore destro, del rachide dorso-lom-
bare, di entrambe le sincondrosi
sacro-iliache, del sacro e della cre-
sta iliaca destra. Le frecce ros-
se evidenziano alcune delle aree
ipercaptanti. Nel'immagine (B) si
apprezza una marcata riduzione
del numero e della captazione del
radiotracciante da parte delle aree
di patologica captazione, in partico-
lare a livello della teca cranica, delle
coste e del bacino.

Trattamento di IV linea

Si inizia pertanto un trattamento bio-chemioterapi-
co di IV linea con vinorelbina 60 mg/m? 1,8 q21 in
associazione con trastuzumab; la paziente effettua
11 cicli di questo trattamento, ottenendo un iniziale
controllo della malattia seguito da un’ulteriore pro-
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gressione delle lesioni encefaliche. A seguito del
deterioramento delle condizioni cliniche generali, la
paziente ¢ candidata a terapia di supporto al domi-
cilio nel luglio 2017.

Considerazioni cliniche

L’overespressione/amplificazione di HER2 si riscon-
tra in circa il 15-20% dei tumori mammari metastatici,
ed € associata a un decorso clinico particolarmente
aggressivo [1]. Malgrado l'introduzione di diversi
trattamenti diretti contro HER2 abbia notevolmente
migliorato la sopravvivenza delle pazienti con car-
cinoma mammario HER2-positivo, la maggior parte
delle donne con malattia metastatica sviluppa resi-
stenza a tali trattamenti e muore per progressione
della neoplasia [2-4].

Il caso clinico presentato evidenzia come anche
tumori mammari avanzati HER2-positivi, primaria-
mente resistenti al doppio blocco trastuzumab-per-
tuzumab e al T-DM1, possono mostrare una note-
vole sensibilita al trattamento a base di lapatinib-ca-
pecitabina. Questi risultati possono essere in parte
spiegati dal differente bersaglio molecolare dei far-
maci utilizzati per inibire l'attivita di HER2. Infatti,
mentre gli anticorpi monoclonali trastuzumab e per-
tuzumab e T-DM1 (farmaco ingegnerizzato trastu-
zumab-emtansine) legano la porzione extracellulare
della proteina HER2 in diversi siti di legame, lapati-
nib viene internalizzato nella cellula e si intercala
nel sito di legame per I'ATP di HER2. Lapatinib ¢ in
grado di legarsi anche alla tasca dell’ATP di HER1,
inibendo anche lattivita catalitica degli eterodimeri
HER1-HER2. Come conseguenza, gli anticorpi mo-
noclonali potrebbero essere pit efficaci in tumori
che esprimono alti livelli della proteina HER2 com-
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pleta (cio¢ dotata di tutti i domini funzionanti) sul-
la membrana cellulare, mentre lapatinib ¢ in grado
di inibire anche le forme tronche di HER2, come la
p95-HER2, in cui la porzione catalitica intracellulare
del frammento media i segnali di proliferazione del-
la proteina HER2.

Studi condotti in vitro su linee cellulari di carcinoma
mammario HER2-positivo mostrano che il trattamen-
to con trastuzumab causa degradazione del recetto-
re di HER2, mentre lapatinib ¢ in grado di promuo-
verne 'espressione [5,6]. Pertanto, tumori con ridotti
livelli di espressione di HER2, oppure con elevati
livelli dell’isoforma tronca p95, potrebbero risultare
poco sensibili alla terapia con trastuzumab o T-DM1,
ma mantenere una notevole sensibilita a lapatinib.
Il caso clinico descritto ¢ resistente durante la I e la
II linea a base di trastuzumab e T-DM1, ma mostra
una buona risposta alla terapia di IV linea con tra-
stuzumab e vinorelbina, dopo il trattamento con la-
patinib. Una possibile spiegazione di questa risposta
in IV linea potrebbe essere dovuta al diverso tipo di
chemioterapico utilizzato (vinorelbina invece del ta-
xano). Spiegazione alternativa potrebbe essere inve-
ce la capacita di lapatinib di aumentare I'espressione
di HER2 nelle cellule tumorali, ri-sensibilizzandole a
trastuzumab.

In sintesi, il caso descritto costituisce quello di una
paziente con un tumore mammario HER2-positivo
primariamente resistente sia al doppio blocco trastu-
zumab-pertuzumab che a T-DM1, ma sensibile alla
combinazione lapatinib-capecitabina in III linea e a
vinorelbina-trastuzumab in IV linea. Ulteriori studi
clinici sono necessari per valutare la possibilita di
sfruttare a fini terapeutici la modulazione di HER2
tramite specifici trattamenti e di identificare una ra-
zionale strategia di inibizione di HER2 sulla base dei
livelli di oncoproteina espressi dal tumore.
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