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Lapatinib e insufficienza

renale cronica
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Abstract

Lapatinib € un inibitore della tirosina-chinasi in-
tracellulare di entrambi i recettori EGFR (ErbB1) e
HER2 (ErbB2) che trova indicazione nel trattamen-
to della malattia metastatica pretrattata con terapie
anti-HER2 [1-3]. Riportiamo il caso clinico di una
donna con insufficienza renale cronica in dialisi,
affetta da neoplasia della mammella metastatica
HER2-positiva e trattata con lapatinib e letrozolo.

Situazione clinica iniziale
e terapia adiuvante

Nel gennaio 2007 giunge alla nostra osservazione
una paziente di 52 anni, ipertesa in terapia farma-
cologica, con diagnosi di neoplasia della mammel-
la destra. La paziente € sottoposta a mastectomia
radicale destra e dissezione linfonodale; 'esame
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istologico definitivo evidenzia un carcinoma dutta-
le infiltrante di 2,8 cm, di grado (G) 3, con recettori
estrogenici (ER) e progestinici (PgR) 60%, MIB-1
25%, HER2 score 3+, pT2pNOcMXx.
Successivamente all’intervento di mastectomia, le
viene somministrato un trattamento adiuvante con
epirubicina 90 mg/m? e ciclofosfamide 600 mg/m?
per 4 cicli, seguito da trastuzumab 6 mg/kg ev ogni
tre settimane per 18 somministrazioni in associazio-
ne a terapia ormonale con anastrozolo 1 mg/die.
Al termine del trattamento adiuvante la paziente ¢
avviata al follow-up clinico strumentale, nel corso
del quale si osserva un progressivo peggioramento
della funzione renale; nel settembre 2008 a segui-
to di accertamenti si pone diagnosi di insufficienza
renale da glomerulopatia membrano-proliferativa
in fase sclerosante e la paziente inizia il trattamento
emodialitico.

Ricaduta

Nell’aprile 2009, in seguito al riscontro di un au-
mento delle transaminasi, la paziente esegue un’e-
cografia addominale che mostra tre lesioni a cari-
co del V e VI segmento epatico, rispettivamente di
1,4 cm, 1,8 cm e 4 cm, interpretate come progres-
sione di malattia. La stadiazione basale, eseguita
con tomografia computerizzata (TC) total body ed
encefalo e tomografia globale corporea con fluoro-
desossiglucosio (FDG18) (Figura 1A e B), dimostra
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Figura 1. Tomografia globale corporea con FDG18 alla diagnosi di ricaduta, in cui viene evidenziata la presenza di malattia epatica.

la presenza di malattia epatica esclusiva. La biopsia
della lesione di maggiori dimensioni conferma la ne-
oplasia con quadro istologico di metastasi da carci-
noma duttale infiltrante di verosimile origine mam-
maria, ER 65%, PgR 60%, HER2 score 3+, MIB-1 25%.

Approccio terapeutico
alla malattia metastatica

Data la presenza di insufficienza renale in terapia
dialitica cronica che controindica il trattamento
chemioterapico, si propone alla paziente, previa
acquisizione di consenso informato, un trattamen-
to di I linea con l'associazione di letrozolo e lapa-
tinib [4].

La paziente inizia il trattamento nell’agosto 2009 alla
doseindicatanellaschedatecnica:letrozolo2,5mg/die
per os e lapatinib 1500 mg/die. Dopo 2 anni di te-
rapia ottiene una risposta completa, confermata in
successivi controlli strumentali (Figura 2A e B). La
terapia emodialitica ¢ proseguita in concomitanza
con la terapia antitumorale senza effetti tossici di ri-
lievo.
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Considerazioni cliniche

La scelta del trattamento ¢ guidata dalle caratteristi-
che farmacocinetiche di lapatinib. La principale via
di eliminazione del farmaco e dei suoi metaboliti ¢
quella fecale, con un recupero mediano di lapatinib
immodificato nelle feci di circa il 27% (range: 3-67%).
Meno del 2% della dose orale somministrata € escreta
nelle urine (come lapatinib e metaboliti). Anche se
la farmacocinetica di lapatinib non ¢ stata studiata in
modo specifico nei pazienti con compromissione re-
nale o sottoposti a emodialisi, i dati disponibili sug-
geriscono che non ¢ necessario alcun aggiustamento
del dosaggio nei pazienti con compromissione renale
da lieve a moderata [5].

Le comorbilita dei pazienti che devono ricevere un
trattamento antitumorale possono complicare la scelta
terapeutica. Nel caso clinico presentato, la condizio-
ne di insufficienza renale cronica, in terapia dialitica,
controindicava un trattamento di I linea con I'associa-
zione di chemioterapia e trastuzumab, mentre I'asso-
ciazione di lapatinib e letrozolo ha rappresentato una
valida possibilita terapeutica. La terapia € ancora in
corso e la paziente ¢ tuttora in risposta completa.
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Figura 2. La tomografia computerizzata (TC) dell'addome dopo circa 2 anni di terapia evidenzia (A) una risposta completa delle lesioni epatiche, che &
confermata (B) a un controllo successivo eseguito nello stesso anno.
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