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Risposta alla combinazione
apatinib-capecitabina
N giovane paziente con recidiva

di carcinoma della mammella
HERZ2-positivo refrattario a due
inee di terapia con anti-HER?
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Abstract

Il carcinoma mammario HER2-positivo € una forma
tumorale aggressiva che colpisce circa una donna su
cinque tra quelle con neoplasia della mammella.

Studi clinici hanno dimostrato che i tumori HER2-po-
sitivi presentano caratteristiche differenti dagli altri
tumori mammari: una progressione piu rapida della
malattia, un’eta di insorgenza piu precoce (sono col-
pite in larga misura anche le donne in eta fertile tra i
30 e i 45 anni), una diversa risposta ai trattamenti che-
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mioterapici e, in generale, una prognosi stavorevole.
I carcinomi mammari con iperespressione della pro-
teina HER2 possono beneficiare di trattamenti bersa-
glio di ultima generazione (anticorpi monoclonali e
inibitori della tirosin-chinasi anti-HER2). Non tutti i
tumori HER2-positivi tuttavia rispondono alle terapie,
e una parte dei responder possono in seguito diveni-
re resistenti.

Riportiamo il caso di una giovane donna con carcino-
ma mammario HER2-positivo che ha presentato resi-
stenza alle prime due linee di trattamento con farmaci
anti-HER2 (trastuzumab-pertuzumab e TDM1) e una
sensibilita alla combinazione lapatinib-capecitabina
in IIT linea.

Situazione clinica iniziale
e terapia adiuvante

Una giovane donna di 28 anni, nel maggio 2014,
viene sottoposta a quadrantectomia supero-esterna
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destra e dissezione dei linfonodi ascellari omolate-
rali, con evidenza all’esame istologico di carcinoma
duttale invasivo pT2 Nla (2/23), G3, ER 0%, PgR 0%,
HER2 +++, Ki67 55%.

In considerazione dello stadio clinico, delle carat-
teristiche biologiche della neoplasia e della stadia-
zione, la paziente a giugno 2014 ¢ sottoposta a trat-
tamento chemioterapico adiuvante con epirubicina/
ciclofosfamide per 4 cicli, seguito da taxolo per 12
settimane e trastuzumab trisettimanale fino a di-
cembre 2015. Al termine della chemioterapia riceve
un trattamento radioterapico complementare sulla
mammella residua.

Al termine della terapia adiuvante la paziente ¢ avvia-
ta al follow-up clinico e strumentale.

Ricaduta

Nel giugno 2016, la paziente lamenta tosse stizzosa e
pertanto esegue una tomografia computerizzata (TC)
toracica che rileva la presenza in entrambi i polmoni
di numerose immagini nodulari non superiori a 1 cm
di diametro, sospette per secondarismi (Figura 1).
La tomografia a emissioni di positroni (PET) docu-
menta un’ipercaptazione del radiocomposto a livello
delle lesioni evidenziate alla TC.

Approccio terapeutico
alla malattia metastatica

In considerazione dei promettenti risultati degli
studi clinici [1], si decide di avviare il trattamento
chemioterapico di I linea con docetaxel 75 mg/m?
trastuzumab 8 mg/kg e pertuzumab 840 mg. Dopo
3 cicli, la prima rivalutazione evidenzia progressione
di malattia con incremento dimensionale delle lesioni
polmonari e peggioramento della sintomatologia.

La paziente inizia pertanto una terapia di II linea
con trastuzumab emtansine (TDM1) 3,6 mg/kg [2,3].
Dopo il 3° ciclo presenta episodi di cefalea, e a una
nuova TC di rivalutazione si riscontra progressione di
malattia a livello cerebrale. La risonanza magnetica
(RM) cerebrale conferma la presenza di lesione in se-
de parietale destra con discreto edema perilesionale
(Figura 2) per cui si decide di sottoporre la paziente
a trattamento stereotassico della lesione encefalica
(21 Gy in unica frazione).

Trattamento di lll linea

Al termine della radioterapia encefalica, a dicembre
2016 si avvia un trattamento di I1I linea con lapatinib
1250 mg/die associato a capecitabina 2000 mg/m?

Figura 1. La tomografia computerizzata (TC) toracica, effettuata nel giugno 2016, evidenzia la presenza in entrambi i polmoni di numerose
immagini nodulari non superiori a 1 cm di diametro, sospette per secondarismi.
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Figura 2. La risonanza magnetica (RM) conferma la progressione
di malattia a livello cerebrale, evidenziando una lesione in sede
parietale destra con discreto edema perilesionale.

per 14 giorni consecutivi [4]. Al termine del 2° ciclo,
la paziente mostra un miglioramento della sinto-
matologia respiratoria, in particolare una riduzione
della tosse, e nessun effetto collaterale. A tre mesi
dall’inizio della terapia con lapatinib-capecitabina
una rivalutazione radiologica mostra stazionarieta di
malattia. A sei mesi dall’inizio della terapia si evi-
denzia una risposta parziale a livello polmonare e
nessuna nuova lesione cerebrale. Dopo altri 3 cicli
di terapia, la RM cerebrale conferma l'assenza di le-
sioni cerebrali e un’ulteriore riduzione delle lesioni
polmonari, pertanto, in considerazione della conco-
mitante comparsa di hand-foot syndrome che risulta
invalidante per la giovane paziente con compromis-
sione della qualita di vita, si decide di sospendere la
somministrazione di capecitabina e di continuare il
trattamento con lapatinib.

Attualmente la paziente € in trattamento da 16 mesi
con lapatinib e I'ultima rivalutazione radiologica evi-
denzia la riduzione numerica e dimensionale delle
formazioni nodulari polmonari (Ia maggiore localiz-
zata nel segmento anteriore del lobo polmonare su-
periore di sinistra) [Figura 3]. Non vi € inoltre alcuna
ripresa di malattia a livello cerebrale e la paziente ¢
asintomatica, con un valore di Performance status
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Figura 3. La tomografia computerizzata (TC) effettuata nell’aprile
2018 evidenzia la riduzione numerica e dimensionale delle
formazioni nodulari polmonari.

ECOG pari a 0, che le ha permesso di concludere gli
studi e di iniziare lattivita professionale.

Considerazioni cliniche

Una certa percentuale di tumori al seno, stimata tra
il 20 e il 30%, presenta una sovraespressione della
proteina ErbB2 o un’amplificazione del gene ErbB2
(HER2). Rispetto ad altre neoplasie a carico della
mammella, questa forma risulta essere piu aggressiva,
con un’elevata probabilita di metastasi e di recidiva,
maggiore resistenza alle terapie ormonali e progno-
si di sopravvivenza pit sfavorevole [5]. In passato
questi tumori rappresentavano una delle forme pit
aggressive di malattia. Oggi, grazie alla presenza di
farmaci che interferiscono specificamente bloccando
il recettore HER2 (farmaci anti-HER2) e sono utiliz-
zati sia nelle forme iniziali non metastatiche sia nelle
forme metastatiche, & cambiato radicalmente il decor-
so clinico. Nelle forme metastatiche, questi farmaci
anti-HER2, associati alla chemioterapia o all'ormono-
terapia (nei casi in cui siano espressi i recettori or-
monali), hanno determinato un miglioramento della
sopravvivenza. Tuttavia non tutte le pazienti rispon-
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dono a questi trattamenti e, comunque, ¢ possibile lo
sviluppo di resistenza, come dimostra anche questo
caso clinico. La paziente, infatti, non trae beneficio
dalle prime due linee terapeutiche, mentre presenta
una buona e duratura risposta al trattamento con la-
patinib.

In questo caso clinico ¢ plausibile che lo sviluppo di
resistenza sia stato indotto dalle prime due linee di
terapia, tra cui il trattamento prolungato con doppio
blocco da anticorpi. Infatti, gli anticorpi monoclona-
li trastuzumab e pertuzumab e l'anticorpo coniuga-
to TDM1 legano tutti la porzione extracellulare del-
la proteina HER2, anche se in diversi siti di legame
nel caso di pertuzumab. Cido pud aver provocato la
mancanza di recettori HER2 sulla superficie delle
cellule tumorali a seguito dell’internalizzazione anti-
corpo-mediata con conseguente endocitosi oppure a
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causa di un aumentato shedding proteolitico del do-
minio extracellulare, che si traduce nella formazione
della forma troncata e attiva p95HER2 [6].

Lapatinib invece, inibisce la trasduzione del segna-
le all’interno delle cellule neoplastiche, non solo di
HER2 ma anche di EGFR, il recettore del fattore di
crescita dell’epidermide (EGF), bloccando quindi pit
a valle tutta questa serie di reazioni biochimiche fon-
damentali nel processo di crescita cellulare [5].

La sensibilita al trattamento con lapatinib potrebbe
quindi essere spiegata dal differente meccanismo
d’azione rispetto agli altri farmaci utilizzati per inibire
lattivita di HER2, oltre che dalla sua attivita diretta
anche contro EGFR. Lapatinib ha infatti consentito di
superare la resistenza della neoplasia e di continuare
la terapia permettendo una buona qualita di vita alla
paziente.
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