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Abstract

Lapatinib ¢ una piccola molecola che inibisce in ma-
niera reversibile I'attivita tirosin-chinasica del’EGFR
e del’HER2. E indicato nel trattamento del carcino-
ma mammario che sovraesprime 'HER2 (ErB2), in
associazione con capecitabina, in pazienti con ma-
lattia avanzata o metastatica in progressione dopo
un trattamento con antracicline, taxani e trastuzu-
mab. Si riporta il caso di una paziente di 53 anni
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con malattia epatica e locale alla diagnosi, trattata
in I linea con trastuzumab, pertuzumab e docetaxel.
Dopo 9 mesi di controllo della malattia, si ¢ eviden-
ziata progressione encefalica che viene radiotrattata
e si e effettuata una terapia di mantenimento con
trastuzumab e pertuzumab. Alla ripresa encefalica di
malattia, la paziente inizia una terapia con lapatinib
e capecitabina ottenendo una stabilita di malattia in
tutte le sedi: locale, epatica e cerebrale, con un otti-
mo profilo di tollerabilita.

Situazione clinica iniziale
e terapia adiuvante

Riportiamo il caso clinico di una paziente, caucasica, di
53 anni, alla quale, in corso di screening mammogra-
fico regionale eseguito a febbraio 2015, si riscontrano
formazioni nodulari soprattutto a destra, ispessimento
cutaneo e presenza di linfonodi in sede ascellare.
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La paziente esegue un’ecografia mammaria destra
con reperto di: “nodulo a margini irregolari e sfumati
di 21 mm al quadrante infero-interno a destra; a livel-
lo del quadrante infero-esterno a destra altro nodulo
di 15 mm, con ispessimento del tessuto cutaneo, lin-
foadenopatie di 27 mm nel cavo ascellare destro”.

In data 6 marzo 2015 effettua tru-cut in mammella
destra, il cui esame istologico evidenziava “in piu fru-
stoli ¢ presente carcinoma infiltrante compatibile con
istotipo lobulare di tipo pleomorfo grado (G) 2, con
focali aspetti sospetti per angio-invasione. Recettori
ormonali: negativi recettori estrogenici (ER) 0%; ne-
gativi recettori progestinici (PgR) 0%; Ki67 35%, am-
plificazione di HER?2 significativa”.

La tomografia assiale computerizzata (TAC) total body
con mezzo di contrasto (mdc) del 21 marzo 2015 con-
ferma la presenza della neoplasia mammaria a destra,
verosimilmente multifocale, ed evidenziato secondari-
smi epatici; pertanto ad aprile 2015 si inizia una che-
mioterapia sistemica di I linea con docetaxel, trastuzu-
mab, pertuzumab (studio CLEOPATRA) [1].

Ricaduta

A ottobre 2015, la rivalutazione dopo 9 cicli del sud-
detto trattamento mostra una sospetta progressione di
malattia a livello encefalico. Si richiede pertanto una
risonanza magnetica (RM) dell’encefalo di approfon-
dimento e contestualmente si prosegue la terapia con
trastuzumab e pertuzumab di mantenimento. La RM
encefalo di novembre 2015 conferma le localizzazio-
ni secondarie cerebrali e la paziente ¢ inviata al trat-
tamento radioterapico encefalico (wb, whole brain)
con tecnica hippocampal sparing, effettuato dal 18
dicembre 2015 al 4 gennaio 2016, mentre prosegue
con la terapia medica di mantenimento.

La TAC total body con mdc eseguita a marzo 2017 mo-
stra stabilita delle lesioni epatiche, ma comparsa di
una lesione cerebellare sinistra confermata dalla RM
cerebrale; essendo la paziente paucisintomatica, i col-
leghi radioterapisti ritengono indicato un nuovo tratta-
mento stereotassico. A giugno 2017 la TAC total body
con mdc mostra stabilita dei reperti epatici ed encefa-
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lici, ma la RM encefalica dello stesso mese rileva una
progressione di malattia a livello leptomeningeo in
sede cerebellare sinistra. Inviata a videat specialistico
si decide, in considerazione dei precedenti trattamenti
radioterapici, delle dosi raggiunte e del sospetto di in-
filtrazione leptomeningea, che non vi € indicazione al
trattamento radiante.

Approccio terapeutico
alla malattia metastatica

Alla luce della progressione prevalentemente encefa-
lica di malattia e della lunga risposta al trattamento, in
data 15 giugno 2017 si avvia una nuova linea terapeu-
tica con capecitabina e lapatinib.

A ottobre 2017 la TAC total body con mdc mostrava
stabilita dei reperti epatici ed encefalici. La RM en-
cefalica indicava una parziale risposta al trattamento
delle lesioni encefaliche e cerebellari (Figura 1).

In considerazione del quadro radiologico e del bene-
ficio clinico, la paziente prosegue il trattamento con
capecitabina e lapatinib che € tuttora in corso.

Considerazioni cliniche

Negli ultimi anni, la sopravvivenza nelle pazienti con
metastasi cerebrali € discretamente migliorata grazie
all’introduzione di nuove terapie, come pertuzumab,
trastuzumab emtansine (T-DM1) e lapatinib. L'ap-
proccio terapeutico multidisciplinare con terapie lo-
cali (radioterapia o chirurgia) e chemioterapia siste-
mica pil terapie anti-HER2 ha esteso la sopravviven-
za da pochi mesi a 16-20 mesi [2-5].

La combinazione lapatinib e capecitabina ¢ una tera-
pia mirata ottimale in casi di metastasi cerebrali per la
penetrazione di entrambi i farmaci attraverso la bar-
riera emato-encefalica e la conseguente captazione
e ingresso nelle cellule tumorali. Inoltre, ¢ noto che
lapatinib € un inibitore della tirosin-chinasi intracel-
lulare di entrambi i recettori EGFR (ErbB1) e HER2
(ErbB2). Trastuzumab e pertuzumab agiscono invece
sulla porzione extracellulare dei recettori HER2. I pri-
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Figura 1. RM dell’encefalo (A) prima dell’inizio del trattamento con lapatinib + capecitabina (giugno 2017) e (B) in corso di trattamento (ottobre

2017).

mo si lega alla porzione extracellulare del recettore
HER2 determinando la sua internalizzazione e degra-
dazione, il secondo, legandosi a un epitopo differen-
te rispetto a quello riconosciuto da trastuzumab, ne
inibisce la dimerizzazione [6].

Considerati i loro diversi meccanismi d’azione, &
ragionevole valutare la possibilita, in pazienti se-
lezionate (es. lunga risposta al trattamento con
doppio blocco, presenza di metastasi encefaliche,
buona compliance), di utilizzare una molecola co-
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me lapatinib [7]. Essa infatti da una parte, legandosi
alla porzione interna del recettore HER2, potrebbe
superare il meccanismo di resistenza al trattamento
di I linea bypassando la porzione extracellulare del
recettore, e dall’altra, proprio per il basso peso mo-
lecolare e grazie all’associazione con capecitabina,
attraversa la barriera emato-encefalica piu agevol-
mente [8].

Il caso clinico specifico evidenzia come il percorso
terapeutico nel trattamento di II linea dopo il dop-
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pio blocco anti-HER2 non sia cosi ovvio. Spesso la
scelta terapeutica standard non corrisponde alla scel-
ta migliore per il paziente. Sebbene i dati scientifici
ci indichino che la scelta migliore per la II linea di
trattamento sia il T-DM1 [9,10], si dovrebbe giudicare
tale opzione caso per caso, tenendo sempre a men-
te che le attuali indicazioni terapeutiche derivano da
studi generati in un contesto nel quale la I linea di
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