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Abstract

Liperespressione dell’oncoproteina HER2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2) si verifica in circa il
15-20% dei carcinomi mammari ed ¢ associata a una
rapida crescita tumorale e a un comportamento clinico
aggressivo. L'introduzione nella pratica clinica di diver-
si farmaci capaci di inibire l'attivita biologica di HER2,
come trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtan-
sine (T-DMD) e lapatinib, ha nettamente modificato la
prognosi di queste pazienti. La combinazione dei due
inibitori di HER2, trastuzumab e pertuzumab, insieme a
un taxano (paclitaxel o docetaxel), & attualmente consi-
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derato il trattamento di prima scelta per pazienti affette
da carcinoma mammario metastatico HER2-positivo,
mentre il T-DM1 viene ritenuto il trattamento da prefe-
rire dopo il fallimento della terapia di I linea. Viene qui
presentato il caso di una donna di 50 anni affetta da car-
cinoma mammario HER2-positivo con metastasi ossee,
epatiche, polmonari ed encefaliche, resistente sia al
trattamento con il doppio blocco trastuzumab-pertuzu-
mab che al trattamento con T-DM1, ma sensibile in IIT
linea terapeutica alla combinazione lapatinib-capecita-
bina con risposta sia su metastasi viscerali che cerebrali.

Situazione clinica iniziale

Una donna di 50 anni giunge alla nostra osserva-
zione nel settembre 2016. La paziente riferisce in
anamnesi una diagnosi di fibromialgia, positivita
all’HCV, un precedente intervento di istero-annes-
siectomia bilaterale per miomi e nessuna familiarita
neoplastica.

Nell’agosto del 2016 in seguito alla comparsa di una
tumefazione alla mammella sinistra aveva eseguito
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una mammografia con evidenza di lesione eteropla-
stica di 1,5 cm al quadrante supero-esterno, risul-
tante alla biopsia un carcinoma duttale infiltrante
(positivita per recettori estrogeni 0%, positivita per
recettori progestinici 0%, Ki67 47%, HER2 3+). La
risonanza magnetica (RM) mammaria aveva rileva-
to inoltre un interessamento eteroplastico di gran
parte dei quadranti esterni della mammella sinistra
associato ad alcuni linfonodi secondari nel cavo
ascellare omolaterale e in via collaterale anche al-
cune focalita epatiche. Si eseguono pertanto i se-
guenti esami di stadiazione:

e tomografia assiale computerizzata (TAC) total bo-
dy con mezzo di contrasto (mdc), che evidenzia
numerose lesioni solide a carico del fegato, la mag-
giore di 2 cm al IV segmento;

e scintigrafia ossea che mostra iperaccumulo patolo-
gico a livello di L5;

e risonanza magnetica (RM) del rachide lombare con
riscontro di lesioni secondarie a livello di L5, L4 e S2;

e tomografia a emissione di positroni (PET) total bo-
dy che rileva un iperaccumulo a livello di D2, 14,
L5 e sacro, oltre che della mammella sinistra (SUV
max 2.5). Non significativa captazione epatica.

Approccio terapeutico
alla malattia metastatica

Terapia di I e II linea ed evoluzione della
malattia — Per la presenza di metastasi ossee ed
epatiche, alla luce dello studio CLEOPATRA [1] e
in accordo con le linee guida [2], la paziente ini-
zia nell’ottobre 2016 una chemioterapia con tra-
stuzumab, pertuzumab e docetaxel. Si completano
6 cicli di trattamento ottenendo una stabilita delle
lesioni epatiche alla TAC total body e una riduzione
dell’ipercaptazione delle lesioni ossee e della lesio-
ne mammaria alla PET total body. La paziente con-
tinua il trattamento con pertuzumab e trastuzumab
fino a 11 cicli, senza docetaxel per la comparsa di
perionissi € onicomicosi.

A giugno 2017 in seguito a una crisi comiziale ese-
gue una TAC total body con mdc che evidenzia plu-

N

rime lesioni cerebrali e cerebellari (le maggiori di
1,3 e 2 cm), mentre si riscontra una modica riduzio-
ne delle lesioni epatiche. A causa delle crisi motorie
tonico-cloniche subentranti, delle turbe dell’elo-
quio e dell’equilibrio, della cefalea e del progressi-
vo peggioramento delle condizioni generali, si ef-
fettua in primo luogo un trattamento radioterapico
sull’encefalo (radioterapia whole brain DTF 30 Gy).
A luglio 2017 la paziente presenta un performan-
ce status (PS) secondo Karnofsky del 50%, impos-
sibilita alla deambulazione autonoma e allo svol-
gimento delle normali attivita quotidiane. Si inizia
comunque una terapia di II linea con trastuzumab
emtasine (T-DM1) [2,3] associato a terapia antiede-
migena e antiepilettica. Dopo 2 cicli di trattamento
con T-DM1, la paziente presenta PS 60%, ma com-
paiono forti dolori [punteggio alla scala visiva ana-
logica (VAS) 8] al rachide lombare con irradiazione
bilaterale agli arti inferiori, scarsamente controllati
dalla terapia con oppiacei (fentanil transdermico
50 mcg/72 ore e tapendadolo 100 mg x 2 die). Si
esegue quindi a scopo palliativo radioterapia su L4
e sacro (DTF 30 Gy) e trattamento sistemico con de-
nosumab. La TAC total body di rivalutazione (set-
tembre 2017) dopo 3 cicli di terapia evidenzia una
riduzione delle dimensioni e del numero delle le-
sioni cerebrali ma una progressione a livello pol-
monare (Figura 1).

Terapia di III linea — In considerazione della pro-
gressione polmonare e del lieve miglioramento del-
le condizioni generali (PS 60%, VAS 4, possibilita di
deambulazione assistita), alla fine di ottobre 2017
si avvia un trattamento di III linea con lapatinib
1250 mg/die associato a capecitabina 2000 mg/mq
per 14 giorni consecutivi ogni 3 settimane [4]. La
paziente riporta un notevole miglioramento della
sintomatologia dolorosa con riduzione progressiva
degli oppiacei e ripresa della deambulazione auto-
noma. Il miglioramento del PS si associa a una gra-
duale ripresa delle normali attivita quotidiane nei
primi due mesi di trattamento.

La rivalutazione con TAC total body dopo 3 cicli di
terapia (Figura 2), rispetto al precedente esame di
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Figura 1. TAC del settembre 2017 con evidenza di (A) secondarismi polmonari e (B) secondarismi cerebrali.
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Figura 2. TAC dopo 3 cicli di trattamento con lapatinib pit capecitabina con evidenza di (A) netta riduzione dei secondarismi polmonari e (B)

scomparsa delle lesioni cerebrali.
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settembre, non evidenzia pressoché piu lesioni fo-
cali ripetitive a livello encefalico; in ambito toracico
si riscontra una franca riduzione dell’area consoli-
dativa gia rilevata a carico della lingula, mentre in-
variate restano le minute areole epatiche.
Attualmente la paziente & al 6° ciclo di trattamento
ed ¢ in programma una rivalutazione strumentale. In
questi mesi il trattamento ¢ stato ben tollerato senza
alcuna riduzione di dose. Vi ¢ stato un unico rinvio di
una settimana (successivo all’esecuzione della TAC)
per aumento della bilirubina sierica (3,5 mg/dD
non associato a ipertransaminasemia, probabilmen-
te correlato a tossicita da mezzo di contrasto iodato,
che si e risolto spontaneamente.

La paziente ha inoltre ripreso le attivita quotidiane
in completa autonomia; attualmente non assume
alcun analgesico oppiaceo e manifesta una proget-
tualita di possibile ritorno all’attivita lavorativa in-
terrotta da oltre un anno.

Considerazioni cliniche

Malgrado l'introduzione di diversi trattamenti di-
retti contro HER2 abbia notevolmente migliorato
la sopravvivenza delle pazienti HER-positive, la
maggior parte delle donne con malattia metastatica
sviluppa resistenza.

Nella malattia metastatica la I e II linea di tratta-
mento sono basate sull’utilizzo di anticorpi mono-
clonali, mentre le strategie terapeutiche successi-
ve permangono largamente indefinite. In questo
scenario, lapatinib rimane una scelta terapeutica
efficace e verosimilmente destinata a guadagnare
maggiore risalto nel prossimo futuro. Il caso clinico
presentato evidenzia come anche tumori mammari
avanzati HER2-positivi, resistenti al doppio blocco
trastuzumab-pertuzumab e a T-DM1, possano mo-
strare una notevole sensibilita al trattamento con
lapatinib + capecitabina.

Questi risultati possono essere in parte spiegati dal
differente bersaglio molecolare dei farmaci utiliz-
zati per inibire I'attivita di HER2. Infatti, mentre gli
anticorpi monoclonali trastuzumab, pertuzumab e
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T-DM1 legano la porzione extracellulare della pro-
teina HER2 in diversi siti di legame, lapatinib ¢ un
potente inibitore della tirosina-chinasi intracellu-
lare di entrambi i recettori EGFR (ErbB1) e HER2
(ErbB2), avendo in particolare come bersaglio i do-
mini intracellulari di questi due recettori.
Attualmente poco si conosce sull’efficacia del
T-DM1 in pazienti precedentemente esposte a tra-
stuzumab e pertuzumab. Esistono alcuni studi re-
trospettivi che evidenziano una potenziale minore
attivita antineoplastica di questo farmaco rispetto
a quanto riscontrato negli studi registrativi in cui
le pazienti avevano ricevuto solo trastuzumab [5].
Questa osservazione potrebbe essere spiegata da
una maggiore agressivita biologica in tumori che
resistono al trattamento con doppio blocco con
anticorpi monoclonali. In virtt del meccanismo
d’azione diverso, un inibitore tirosino-kinasico di
HER2 come lapatinib rappresenta una valida alter-
nativa.

L’iperespressione di HER2, inoltre, rappresenta un
fattore di rischio per lo sviluppo di metastasi cere-
brali e circa il 30-50% di queste pazienti pud andare
incontro a questo evento e a peggioramento della
prognosi [6].

Non esiste attualmente un regime o una sequenza
standard di riferimento nel trattamento. Sicuramen-
te lapatinib va annoverato tra i farmaci attivi: in par-
ticolare ¢ risultato in grado di penetrare la barriera
ematoencefalica e di accumularsi selettivamente
all’interno del tessuto tumorale, ma non in quello
normale [7]. Una recente metanalisi ha dimostrato
che l'attivita della combinazione lapatinib + cape-
citabina sulle metastasi cerebrali € di circa il 30% in
termini di risposte obiettive RECIST, con una dura-
ta mediana dell’intervallo libero da malattia e della
sopravvivenza globale pari rispettivamente a 4 e a
11 mesi [8].

La risposta sulla malattia encefalica ottenuta nel ca-
so clinico presentato conferma proprio la validita
della combinazione anche in pazienti gia pretratta-
te con precedenti terapie anti-HER2 (doppio bloc-
co e T-DM1) e gia sottoposte a trattamento radio-
terapico, sottolineando che questo approccio pud
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porsi tra i trattamenti standard in questo setting.
Inoltre, il trattamento con lapatinib e capecitabina
ha conseguito in questo caso obiettivi non meno
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