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Paziente con carcinoma
mammario metastatico,
HERZ2-positivo, resistente

a trastuzumab e pertuzumab
ma responsivo a lapatinio
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Abstract

Lapatinib ¢ un inibitore della tirosin-chinasi intracel-
lulare dei recettori EGFR (ErbB1) e HER2 (ErbB2),
approvato nel trattamento del carcinoma mammario
metastatico pretrattato con anticorpi anti-HER2. Si ri-
porta il caso clinico di una donna di 60 anni affetta da
neoplasia della mammella metastatica, HER2-positiva,
in progressione dopo trattamento con trastuzumab,
pertuzumab e T-DM1, che ha ottenuto una regressio-
ne delle metastasi epatiche dopo trattamento con la-
patinib-capecitabina.
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Situazione clinica iniziale
e terapia adiuvante

La paziente ¢ una donna di 60 anni, non fumatrice e
senza particolari comorbilita eccetto una lieve iperten-
sione ben controllata dalla terapia farmacologica. La si-
gnora € sottoposta a quadrantectomia supero-esterna
della mammella sinistra e dissezione linfonodale ascel-
lare omolaterale in data 4 ottobre 2011 con diagnosi
di carcinoma duttale infiltrante, grado (G)2, diametro
massimo 4 ¢m, metastasi carcinomatose in 10/13 lin-
fonodi, pT2 pN3(10/13). Istologicamente il tumore €
caratterizzato da positivita per i recettori degli estroge-
ni (ER) 90%; recettori progestinici (PgR) 70%; Ki67 15%
e DAKO Herceptest 2+ (FISH amplificata). Successi-
vamente la paziente viene avviata alla chemioterapia
adiuvante secondo lo schema FEC (fluoruracile, epiru-
bicina e ciclofostamide) per 3 cicli, seguiti da doceta-
xel per 3 cicli piu trastuzumab e quindi da ormonote-
rapia (letrozolo) e trastuzumab a completamento di un
anno complessivo di trattamento. Il follow-up risulta
negativo fino a giugno 2016, quando una rivalutazione
strumentale evidenzia metastasi epatiche.



Approccio terapeutico
alla malattia metastatica

A luglio 2016 la paziente inizia un trattamento chemio-
terapico di I linea con taxolo, trastuzumab, pertuzu-
mab. Dopo soli 3 cicli il trattamento viene interrotto per
ulteriore progressione con comparsa di nuove lesioni
epatiche. A partire da dicembre si intraprende un tratta-
mento di II linea con trastuzumab emtansine (T-DM1),
che dopo il primo ciclo viene ridotto per la presenza
di piastrinopenia e iper-transaminasemia di grado 3.
La rivalutazione con tomografia assiale computerizzata
(TAQO) total body del febbraio 2017, dopo 3 cicli di trat-
tamento, rileva un’ulteriore progressione epatica: com-
parsa di nuove lesioni con destrutturazione completa
del parenchima epatico, con lesioni maggiori al IV seg-
mento (dimensioni 46 x 35 mm) e al VII-VIII segmento
(dimensioni 74 x 50 mm).

In considerazione del quadro clinico, a meta febbraio
2017 la paziente inizia il trattamento di combinazione
lapatinib + capecitabina. Durante i primi 3 cicli di tera-
pia la signora mostra un’ottima tollerabilita, senza alcu-
na tossicita gastrointestinale e cutanea; inoltre i valori
pressori si mantengono stabili senza necessita di modi-
ficare la terapia antipertensiva in corso.

Le rivalutazioni eseguite a maggio e agosto 2017 indica-
no una riduzione volumetrica delle ubiquitarie lesioni
epatiche (a maggio la lesione maggiore & di 36 mm)
(Figura 1). Il trattamento con la combinazione a do-

saggio pieno, per 6 cicli, ottiene un’ulteriore risposta: la
TAC di agosto evidenzia anche la riduzione numerica
delle lesioni ripetitive epatiche (Figura 2). Da settem-
bre, in seguito alla comparsa di sindrome mano-piede
di grado 2, il dosaggio di capecitabina viene ridotto e
cio porta alla risoluzione della tossicita senza necessita
di interrompere il trattamento. L'ultima rivalutazione,
effettuata a novembre dopo 9 cicli di terapia, mostra la
stabilita della malattia epatica (TAC analoga alla prece-
dente di agosto).

Ad oggi la paziente ha effettuato 11 cicli di trattamento
e prosegue la terapia senza ritardi o tossicita di rilievo.
La rivalutazione strumentale di febbraio ha conferma-
to la stabilita delle lesioni epatiche. In considerazione
della tossicita cutanea ripresentatasi, nonostante un’i-
niziale risoluzione dopo riduzione di dosaggio della
capecitabina, da febbraio la paziente assume capecita-
bina metronomica 2 g al giorno, mantenendo lapatinib
a dosaggio pieno.

Considerazioni cliniche

Questo caso clinico € emblematico del fatto che in al-
cune pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo
l'utilizzo di anticorpi monoclonali come trastuzumab
e pertuzumab, che agiscono bloccando il dominio ex-
tracellulare del recettore Erb, puo risultare inefficace.
Nello specifico, i meccanismi di azione di pertuzumab

Figura 1. Riduzione volumetrica delle lesioni epatiche in corso di trattamento con lapatinib pit capecitabina. (A) TAC al basale prima dell'inizio del
trattamento (febbraio 2017), (B) miglioramento dopo 3 cicli di trattamento (maggio 2017) e (C) dopo 6 cicli di trattamento (agosto 2017).
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Figura 2. Riduzione numerica delle lesioni epatiche in corso di trattamento con lapatinib piti capecitabina. (A) TAC al basale prima dell’inizio del
trattamento (febbraio 2017), (B) dopo 3 cicli di trattamento (maggio 2017), (C) dopo 6 cicli di trattamento (agosto 2017).

e trastuzumab sono complementari tra loro: entrambi
si legano al recettore HER2 ma in regioni diverse e in
questo modo i due anticorpi impiegati in combinazione
possono consentire un blocco pit completo delle vie
di trasduzione del segnale di HER?2 rispetto all'uso di
uno dei due agenti in monoterapia. Tuttavia, in alcuni
casi queste molecole di prima scelta risultano inefficaci.
Questa condizione si puo verificare quando il recettore
HER2 ¢ tronco o quando a valle si innescano dei mec-
canismi di attivazione che rendono inutile il blocco del
dominio extracellulare.

Questi meccanismi di resistenza acquisita o intrinseca
hanno portato alla ricerca e allo sviluppo di nuove mo-
lecole e strategie terapeutiche come lapatinib [1,2]. La-
patinib ha un meccanismo d’azione diverso in quanto
€ una piccola molecola ed € un inibitore potente, re-
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