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Carcinoma mammario
HER2-positivo con metastas
cereprall: risposta prolungata
dopo trattamento con lapatinib
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Abstract

Si riporta il caso di una paziente di 50 anni giunta al-
la nostra osservazione per una neoplasia mammaria
con secondarismi linfonodali, polmonari ed epatici
alla diagnosi.

Dopo aver ricevuto una chemioterapia di I linea con-
tenente taxani, pertuzumab e trastuzumab, la pazien-
te sviluppa metastasi cerebrali asintomatiche.

E pertanto sottoposta a radioterapia panencefalica e
a trattamento di II linea con trastuzumab emtansine.
A seguito di un’ulteriore progressione di malattia a
livello sistemico e cerebrale, la paziente ¢ trattata con
capecitabina e lapatinib. Tale trattamento ¢ durato
circa 6 mesi con una buona efficacia sulle lesioni se-
condarie e un’ottima tolleranza.
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Situazione clinica iniziale

Nel maggio 2015 giunge alla nostra osservazione una
paziente di 50 anni, affetta da neoplasia mammaria di
recente diagnosi. In anamnesi familiare la paziente ri-
porta una zia materna deceduta per neoplasia mam-
maria; dall’anamnesi fisiologica e patologica remota
non si evidenziano condizioni particolari, eccetto ova-
riectomia bilaterale a 28 anni per endometriosi.
Dall'anamnesi patologica prossima emerge che la don-
na ha subito ad aprile 2015 un intervento di mastectomia
settoriale della mammella destra e dissezione ascellare
omolaterale per un carcinoma duttale infiltrante, pT1b
(1,2 cm), G2, pN2a (4/10), negativo per recettori estro-
genici (ER) e progestinici (PgR), Ki67 68%, cHerb2 3+.
Presa visione del referto istologico, la paziente € sot-
toposta a stadiazione di malattia con tomografia as-
siale computerizzata (TAC) total body che evidenzia
multiple lesioni secondarie linfonodali mediastiniche,
polmonari bilaterali, epatiche.

Approccio terapeutico
alla malattia metastatica

In considerazione delle ottime condizioni generali
della paziente (performance status 0), le viene pro-
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posto l'arruolamento nello studio Phase IIIb Study
to Evaluate the Safety and Tolerability of Hercep-
tin SC with Perjeta and Docetaxel in Patients Wi-
th HERZ2-positive Advanced Breast Cancer (ME-
TAPHER), aperto presso il nostro centro. La paziente
accetta e a maggio 2015 inizia una I linea chemiote-
rapica contenente docetaxel (75 mg/mq ev gl ciclo
1 e successivamente 100 mg/mq g1 ogni 21 giorni
cicli 258) + trastuzumab (600 mg sc g1 ogni 21 gior-
ni) e pertuzumab (840 mg ev g1 ciclo 1 dose carico e
successivamente 420 mg g1 ogni 21 giorni). Alla pri-
ma TAC di rivalutazione prevista nello studio, si evi-
denzia un quadro di risposta completa strumentale,
pertanto la paziente completa 8 cicli di docetaxel e
prosegue trastuzumab e pertuzumab.

Alla TAC di rivalutazione di maggio 2016, si confer-
ma il quadro di risposta completa strumentale siste-
mica, ma si riscontra una progressione di malattia a
livello cerebrale confermata anche dalla risonanza
magnetica (RM). La paziente esce dallo studio clini-
co ed effettua una radioterapia panencefalica.

Da giugno 2016 a giugno 2017 la paziente riceve una
chemioterapia di II linea con trastuzumab emtansi-
ne (T-DM1) 3,6 mg/kg ogni 21 giorni, con evidenza
di risposta completa a livello encefalico e sistemico
dopo 3 cicli.

Nel giugno 2017, a seguito di comparsa di una pun-
tiforme presa di contrasto in sede parietale corticale
sinistra e di progressione di malattia a livello polmo-
nare, interrompe T-DM1 e inizia una chemioterapia
(ITT linea) con capecitabina + lapatinib secondo il
seguente schema: capecitabina 2000 mg/mq per 14
giorni ogni 21 giorni + lapatinib 1250 mg/die con-
tinuativamente. Alla prima rivalutazione di malattia
dopo 3 cicli, si evince una significativa riduzione
delle lesioni polmonari (Figura 1) e una sostanzia-
le stabilita del quadro encefalico. In considerazione
dell’ottima tollerabilita al trattamento (la paziente
non ha lamentato alcun effetto collaterale) si decide
di proseguire la terapia.

Alla successiva rivalutazione effettuata a novembre
2017, si riscontra una progressione di malattia a li-
vello polmonare (Figura 2) e un modesto aumento
dimensionale della lesione encefalica (6 mm vs 4,5
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Figura 1. TAC di rivalutazione che mostra una significativa riduzione
delle lesioni polmonari dopo 3 cicli di trattamento con capecitabina
pitl lapatinib in lll linea.
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Figura 2. TAC con evidenza di progressione di malattia a livello pol-
monare (novembre 2017).

mm). La paziente sospende capecitabina + lapatinib
e inizia una chemioterapia di IV linea con vinorelbi-
na + trastuzumab, tuttora in corso.

Considerazioni cliniche

N .

Quando a maggio 2015 la paziente ¢ giunta al-
la nostra osservazione, presentava un carcinoma
mammario avanzato con metastasi linfonodali me-

diastiniche, polmonari bilaterali ed epatiche. Sulla
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base dei dati dello studio CLEOPATRA [1], sembrava
indicato un trattamento di I linea contenente per-
tuzumab, trastuzumab e docetaxel. A giugno 2016,
in seguito alla progressione di malattia, nonostante
I'assenza di dati derivanti da studi clinici sull’effica-
cia di T-DM1 in pazienti pretrattate con pertuzumab
ma sulla base dei dati dello studio EMILIA [2,3] che
aveva dimostrato un beneficio sia in termini di pro-
gression free survival (PFS) che di overall survival
(OS) per le pazienti che ricevevano T-DM1 rispetto
a capecitabina + lapatinib, si € deciso di iniziare una
IT linea chemioterapica con T-DM1. La successiva
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