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Abstract

Riportiamo il caso di una giovane paziente di 36 an-
ni, con diagnosi di carcinoma della mammella mul-
tifocale, sottoposta a chemioterapia neoadiuvante, 
chirurgia e trattamento adiuvante. 
La paziente ha presentato una precoce ripresa di 
malattia a livello epatico, dopo soli 7 mesi di in-
tervallo libero. La ri-caratterizzazione istologica 
dopo biopsia epatica ha evidenziato una malattia 
HER2-positiva, per cui è stata trattata in I linea che-
mioterapica con doppio blocco anti-HER2. Dopo 
3 cicli la malattia è progredita a livello epatico ed 
encefalico. Si è deciso pertanto di trattare le loca-

lizzazioni cerebrali con radioterapia whole-brain 
e iniziare una II linea con capecitabina associata a 
lapatinib. Questo approccio chemio-radioterapico 
ha permesso di controllare la malattia per 8 mesi. 
In seguito a ulteriore progressione (linfonodale e 
ossea) si è optato per una III linea con trastuzumab 
emtansine (TDM1). La malattia encefalica è rimasta 
stabile per altri 8 mesi, quando per progressione 
viscerale e scadimento delle condizioni generali, si 
è deciso di interrompere TDM1 e avviare le terapie 
di supporto.

Situazione clinica iniziale

Nel gennaio 2013, una paziente di 36 anni, in buone 
condizioni generali e senza comorbilità di rilievo, si 
sottopone a ecografia mammaria che mostra multi-
ple nodularità a carico della mammella sinistra, con 
un quadro di malattia multifocale cT2 (m). Alla biop-
sia mammaria, l’esame istologico riscontra un carci-
noma duttale infiltrante, positività ai recettori estro-
genici (ER) 70%, recettori progestinici (PgR) <1%,  
indice di proliferazione Ki67 11%, HER2 1+. L’esa-
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me citologico sulla linfoadenopatia ascellare risulta 
positivo. In considerazione della giovane età e dello 
stadio di malattia cT2 (m) cN1, si decide di intra-
prendere una chemioterapia neoadiuvante. 
Da gennaio 2013, la paziente riceve 4 cicli di che-
mioterapia secondo lo schema EC (epirubicina  
90 mg/m2 e ciclofosfamide 600 mg/m2), conseguen-
do una minima risposta strumentale alla risonanza 
magnetica (RM) mammaria. Si prosegue la terapia 
neoadiuvante con 4 cicli di docetaxel 75 mg/m2, rag-
giungendo una risposta parziale alla RM eseguita al 
termine della chemioterapia. 
Nel giugno 2013 si effettua una mastectomia sinistra 
secondo Madden. L’esame istologico definitivo de-
pone per carcinoma lobulare infiltrante, pT1a, N1a; 
ER 90%, PgR 0%, Ki67 25%, HER score 2+, FISH non 
amplificata. La paziente prosegue con radioterapia 
adiuvante, terminata a settembre 2013, e ormono-
terapia adiuvante con tamoxifene e analogo dell’or-
mone di rilascio ipotalamico delle gonadotropine 
(LHRH). 

Approccio terapeutico  
alla malattia metastatica

Dopo un intervallo libero da malattia di 7 mesi, i 
controlli clinico-strumentali riscontrano una pro-
gressione strumentale a livello epatico. La tomogra-
fia computerizzata (TC) di gennaio 2014 evidenzia, 
infatti, multipli noduli epatici, di cui il maggiore di 
dimensione 107 × 93 × 50 mm al V segmento epa-
tico (Figura 1A), oltre ad altre nodulazioni target 
così localizzate: due strettamente adiacenti fra loro 
in corrispondenza dei segmenti VII e VIII, in sede 
sub-glissoniana di dimensioni maggiori di 21 e 23 
mm (Figura 1B), quattro ravvicinate nel IV seg-
mento di cui la più grande con dimensione mag-
giore di 20 mm (Figura 1C), una lesione a margini 
irregolari di dimensione maggiore di 45 mm al V 
segmento (Figura 1D).
Il referto della biopsia epatica eseguita a febbraio 
2014 indica un carcinoma duttale infiltrante ER 80%, 
PgR 0% e HER2 score 3. 

Si decide pertanto di trattare la paziente con che-
mioterapia di I linea secondo lo schema pertuzu-
mab 420 mg giorno 1, trastuzumab 6 mg/kg giorno 
1, paclitaxel 80 mg/m2 giorni 1, 8, 15 da ripetersi 
ogni 21 giorni. Da marzo 2014 a giugno 2014 la pa-
ziente riceve 3 cicli del suddetto trattamento. 
La TC total body di rivalutazione a giugno 2041 evi-
denzia una progressione di malattia a livello epa-
tico, polmonare ed encefalico. Le lesioni encefali-
che segnalate come target risultano così localizzate: 
corona radiata (dimensione maggiore 8 mm) con 
edema perilesionale (Figura 2A), sede frontale sot-
tocorticale (dimensione maggiore 7 mm) [Figura 
2B], sede cerebellare sinistra (dimensione maggio-
re 5 mm) [Figura 2C]; la risonanza magnetica (RM) 
encefalica conferma il quadro di multiple lesioni 
encefaliche.
A luglio 2014, la paziente si sottopone a radioterapia 
whole-brain e inizia una terapia di II linea secondo 
lo schema capecitabina-lapatinib. A ottobre 2014 la 
TC total body di controllo mostra un quadro di ri-
sposta parziale a livello epatico ed encefalico. Le 
lesioni target epatiche appaiono modificate: nel V 
segmento epatico la maggiore passa da 107 × 93 mm  
a 55 × 35 mm, mentre le restanti al VII/VIII, IV e V 
sono lievemente ridotte.
Dopo un intervallo libero da progressione di 8 
mesi, alla TC di rivalutazione di febbraio 2015 si 
riscontra una ulteriore risposta parziale epatica  
(Figura 3) e una risposta encefalica completa (Fi-
gura 4), ma contestualmente una progressione lin-
fonodale e ossea. 
La RM conferma il quadro di risposta encefalica 
completa. Viene però rilevata progressione biochi-
mica con aumento del marker Ca15.3. La paziente 
è quindi avviata a una terapia di III linea secondo 
lo schema TDM1, che le viene somministrata per 4 
cicli, da luglio a settembre 2015. Alla visita di riva-
lutazione di ottobre 2015 si evidenziano un peggio-
ramento delle condizioni cliniche generali e una 
progressione strumentale a livello osseo ed epatico, 
mentre alla RM encefalica persiste la risposta com-
pleta; si avvia pertanto la paziente alla sola terapia 
di supporto domiciliare.
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Figura 1. Tomografia computerizzata (TC) di gennaio 2014. (A) multipli noduli epatici di cui il maggiore di dimensione 107x93x50 mm al 
V segmento epatico; (B) due nodulazioni strettamente adiacenti fra loro in corrispondenza dei segmenti VII e VIII; (C) quattro nodulazioni 
ravvicinate al IV segmento; (D) una lesione a margini irregolari al V segmento.

Figura 2. TC total body di giugno 2014 che evidenzia varie lesioni in sedi cerebrali diverse: (A) corona radiata (B) sede frontale sottocorticale 
e (C) cerebellare sinistra.
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Figura 4. Tomografia computerizzata (TC) di rivalutazione a febbraio 2015, con evidenza di risposta delle lesioni encefaliche.
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Figura 3. Tomografia computerizzata (TC) di rivalutazione a febbraio 2015, con evidenza di risposta delle lesioni target epatiche.
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Considerazioni cliniche

Le donne con carcinoma della mammella caratte-
rizzato da sovra-espressione di HER2 presentano 
un maggiore rischio di progressione di malattia e 
di mortalità rispetto alle donne con carcinoma della 
mammella luminale [1]. Nuove strategie terapeuti-
che, come trastuzumab, pertuzumab, TDM1 e lapati-
nib, hanno radicalmente modificato la sopravviven-
za di queste pazienti [2-4]. Il rischio che una donna 
con carcinoma della mammella sviluppi metastasi 
cerebrali è del 20-30% [5], che aumenta fino al 40% 
se la malattia presenta over-espressione del recetto-
re HER2 [6].
Lapatinib è in grado di oltrepassare la barriera ema-
toencefalica e si è dimostrato efficace nel trattamen-
to delle metastasi cerebrali [7,8]. La concentrazione 
di lapatinib è significativamente più alta nelle me-
tastasi cerebrali rispetto ad altri sedi extracraniche 
e inoltre il farmaco non si concentra nel tessuto ce-
rebrale sano [9]. Lapatinib ha anche un’azione mul-
ti-target inibendo in modo competitivo e reversibi-
le i domini intracellulari dei recettori HER1 e HER2 
[10,11]; a ciò si aggiunge il fatto che, diversamente 
da trastuzumab, è in grado di inibire anche la forma 
tronca p95Her-2, priva di dominio extracellulare del 
recettore HER2 [12].
È ormai assodato che la terapia delle metastasi ce-
rebrali necessita di una gestione non solo medica, 
ma anche chirurgica e/o radioterapica (whole-brain 
o radioterapia stereotassica in base al numero e 
alle dimensioni delle lesioni encefaliche): diversi 
studi hanno dimostrato come la combinazione di 

trattamenti locoregionali (chirurgia o radioterapia), 
farmaci chemioterapici e terapie target anti-HER2 
prolunghi in modo significativo la sopravvivenza di 
queste pazienti [13].
Per quanto concerne la combinazione con un far-
maco chemioterapico, l’associazione lapatinib con 
capecitabina si è dimostrata superiore rispetto al-
la sola capecitabina, con un aumento significativo 
dell’intervallo libero da progressione (8,4 vs 4,4 
mesi, rispettivamente) [13]. Entrambi questi farmaci 
hanno la capacità di concentrarsi in modo altamente 
selettivo nelle metastasi cerebrali da carcinoma della 
mammella HER2-positivo [14]; inoltre lapatinib, ri-
ducendo l’espressione della timidilato sintetasi, en-
zima inibito da capecitabina, potenzia l’azione anti-
neoplastica di quest’ultima [15].
Lo studio di fase II LANDSCAPE ha dimostrato che 
la combinazione lapatinib-capecitabina è un tratta-
mento di I linea efficace sulle lesioni encefaliche non 
pretrattate [16]. La metanalisi di Petrelli et al. [17],  
condotta su 800 donne con carcinoma mammario 
HER2-positivo con metastasi encefaliche e arruolate 
in 12 differenti studi, ha dimostrato che questa com-
binazione si associa a una percentuale di risposta 
globale del 29%, a una sopravvivenza mediana libe-
ra da progressione di 4 mesi e a una sopravvivenza 
mediana globale di 11 mesi.
Alla luce dei dati sopracitati e in considerazione del-
la progressione encefalica dopo trattamento stan-
dard di I linea (taxano-pertuzumab-trastuzumab), 
si è optato per un trattamento di II linea con cape-
citabina-lapatinib ottenendo un lungo controllo di 
malattia.
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