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Riassunto. Il carcinoma mammario triplo negativo (TNBC)
in fase avanzata € una condizione clinica che fino a poco
tempo fa presentava un limitato panorama terapeutico.
Recentemente, in questo setting di pazienti si & aggiun-
ta una nuova opzione terapeutica rappresentata da un
anticorpo farmaco coniugato: il sacituzumab govitecan.
Presentiamo il caso clinico di una paziente con diagnosi
iniziale di carcinoma mammario HR+/HER2 negativo, sot-
toposta poi, a distanza di qualche anno, a una biopsia in
sede di metastasi epatica con evidenza di TNBC. Il caso
esposto dimostra come durante I'evoluzione di malattia le
caratteristiche biologiche, e in particolare I'assetto recetto-
riale, possano mutare, rendendo conto di una importante
eterogeneita di malattia intra-paziente; da qui I'importanza
di effettuare, qualora fattibile, una ricaratterizzazione di
malattia al momento della progressione, cosi da persona-
lizzare il trattamento e scegliere la terapia piu efficace.

Parole chiave. Eterogeneita, re-biopsia, sacituzumab go-
vitecan, tumore mammario triplo-negativo.

Introduzione

1l carcinoma mammario triplo negativo (TNBC), de-
finito dalla mancanza di espressione nelle cellule tu-
morali dei recettori ormonali, ER e PgR, e del recetto-
re 2 del fattore di crescita epidermico umano (HER2),
rappresenta il 10-15% di tutti i tumori mammari; le
pazienti con tale diagnosi hanno generalmente una
prognosi sfavorevole'. I possibili approcci terapeu-
tici per le pazienti con TNBC in stadio avanzato de-
vono tenere conto della possibilita di accedere a un
trattamento immunoterapico in base alla positivita
di PD-L1 o a un trattamento con PARP inibitori in
caso di mutazione germinale in BRCA1 o 2. Recen-
temente, grazie ai dati dello studio ASCENT?, e sta-
to introdotto nella pratica clinica un nuovo farmaco
immuno-coniugato, costituito da un anticorpo anti
Trop-2 coniugato con SN-38: sacituzumab govitecan
(SG). Un’evenienza non infrequente, nell'ambito del
tumore mammario in stadio avanzato, ¢ la variazione
del fenotipo tra il tumore primitivo e la conseguente
metastasi. Lo studio ASCENT ha dimostrato, in parti-
colare, una chiara efficacia di SG anche nel sottogrup-
po di pazienti con tumore primitivo ormonosensibile
ma con lesione metastatica triplo-negativa. In questo
articolo, presentiamo il caso clinico di una paziente

Intra-patient cancer heterogeneity and sacituzumab-go-
vitecan efficacy.

Summary. Advanced triple negative breast cancer (TN-
BC) represents a challenging clinical condition with lim-
ited therapeutics opportunities. However, recently, a
new antibody drug conjugated, sacituzumab govitecan,
demonstrated a relevant clinical efficacy in this setting of
patients. In this report we describe the case of a patient
with TNBC diagnosed at the metastatic level when the
primary breast tumour presented overexpression of ER
end PgR. An important tumoral heterogeneity has been
described in breast cancer during its natural evolution
and for that reason is important to perform metastatic
lesions re-biopsy, when feasible, in order to re-evaluate
the biological characteristics and define the optimal ther-
apeutic strategy.

Key words. Heterogeneity, re-biopsy, sacituzumab govite-
can, triple negative breast cancer.

con diagnosi di carcinoma mammario ormonopositi-
vo alla diagnosi iniziale e risultata invece triplo nega-
tiva alla biopsia della metastasi, trattata con SG.

Caso clinico

Nel maggio 2020, una donna di 51 anni, senza ap-
parenti comorbilita né familiarita, si sottoponeva a
mammografia ed ecografia mammaria che evidenzia-
vano al QSE destro un addensamento di circa 40 mm,
associato a linfoadenopatie ascellari omolaterali. La
valutazione istologica poneva la diagnosi di carcino-
ma duttale infiltrante G3, ER 95%, PgR 85%, MIB-1
70%, HER2 0. Laspirazione citologica ad ago aspirato
sottile (fine-needle aspiration cytology - FNAC) di un
linfonodo ascellare risultava positiva per metastasi
da carcinoma. La paziente veniva quindi sottoposta
a stadiazione con scintigrafia ossea e TC total body
che evidenziava la presenza di due lesioni epatiche
al IV segmento riferibili a localizzazioni di malattia.
Tali lesioni venivano confermate successivamente
a una RM dell'addome. La paziente avviava, quindi,
una terapia di prima linea con ribociclib, letrozolo e
LHRHa mensile. In seguito alla documentata rispo-
sta radiologica completa a livello epatico, ma a una
progressione clinica a livello mammario, la paziente
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veniva sottoposta a intervento di mastectomia ra-
dicale destra e svuotamento ascellare omolaterale
(settembre 2021). Lesame istologico evidenziava la
presenza di carcinoma invasivo NST G3 di 68 mm,
12 linfonodi ascellari con metastasi di carcinoma e
2 pacchetti linfonodali anche essi positivi per meta-
stasi su 20 asportati. La biologia del tumore risultava
la seguente: ER 20% PgR 0% MIB-1 35% HER2 1+. In
assenza di evidenza strumentale di progressione di
malattia a livello sistemico, la paziente proseguiva la
terapia ormonale di prima linea gia in atto fino a no-
vembre 2021, data in cui si dimostrava progressione
di malattia a livello polmonare, epatico e linfonoda-
le. Veniva quindi interrotto il trattamento ed eseguita
una biopsia epatica che evidenziava la presenza di
metastasi da TNBC: ER <1%, PgR 0 MIB-1 50% HER2
0. In accordo con le raccomandazioni nazionali e in-
ternazionali veniva richiesta la valutazione di PD-L1
(clone SP142) e BRCA test. In assenza di positivita per
tali test, la paziente intraprendeva una chemioterapia
di prima linea con paclitaxel settimanale ed eseguiva
regolari controlli. Si segnalava una risposta completa
epatica e polmonare documentate alla TC del settem-
bre 2022.

Durante il trattamento con paclitaxel, nell'agosto
2022, la paziente riferiva la comparsa di un nodulo
dolente a livello della parete toracica anteriore de-
stra. A scopo palliativo/sintomatico veniva asportato
in anestesia locale. All'esame istologico si evidenziava
la presenza di infiltrazione sottocutanea di carcinoma
mammario con il seguente fenotipo: ER 9%, PgR 0%
MIB-1 40% HER2 0. In seguito a progressione di ma-
lattia a livello linfonodale mediastinico e addominale
e comparsa dilesioni scheletriche, la paziente avviava
dal novembre 2022 un ulteriore trattamento chemio-
terapico con capecitabina (test DPYD wild-type) e nel
febbraio 2023 eseguiva un trattamento radioterapico
a scopo antalgico su una lesione a livello di D10.

Nell’aprile 2023, si evidenziava un’evoluzione di
malattia per incremento dimensionale delle multi-

ple linfoadenomegalie ilari epatiche, para-aortiche
a sinistra, sovraclaveari sinistre, mediastiniche e
sopradiaframmatiche. Non si documentavano inve-
ce lesioni epatiche o polmonari. In considerazione
della perdita di ormonosensibilita rispetto alla dia-
gnosi istologica eseguita sul primitivo, dimostrata in
occasione della valutazione sul pezzo operatorio di
mastectomia e successivamente a livello di recidiva
su parete toracica e infine in considerazione dell’e-
videnza di triplo-negativita sulla metastasi epatica
(figura 1), nel maggio 2023 la paziente iniziava un
trattamento con SG alla dose standard di 10 mg/kg
giorni 1, 8 ogni 21. Sebbene non mandatorio, veniva
proposto alla paziente test UGT che rilevava il geno-
tipo UGT1A1*1/*1 che non richiedeva modifiche te-
rapeutiche. Veniva proseguito, inoltre, il trattamento
con bisfosfonati ev.

Alla prima rivalutazione di malattia, dopo 3 mesi
di trattamento, si osservava una netta riduzione delle
linfoadenopatie in sede latero-cervicale sinistra, me-
diastinica e a livello sottodiaframmatico, cosi come
un’ulteriore riduzione delle linfoadenopatie note si
osservava alla successiva TC dopo 6 mesi di tratta-
mento (figura 2). Veniva dunque proseguito il tratta-
mento con SG sino al gennaio 2024, quando alla TC
veniva documentata una progressione a livello linfo-
nodale mediastinico nel contesto di una stabilita del-
le altre localizzazioni di malattia.

In considerazione del beneficio soggettivo riporta-
to dalla paziente, del sostanziale controllo di malattia
a livello sistemico, si optava per proporre un tratta-
mento radioterapico a livello delle sedi mediastini-
che di malattia. La paziente veniva sottoposta a trat-
tamento radioterapico nel marzo 2024, proseguendo
la terapia sistemica. La strategia si dimostrava effica-
ce in quanto, alla recente rivalutazione di malattia,
eseguita in data 21 aprile 2024, veniva riportata una
riduzione dimensionale delle lesioni irradiate nel
contesto di una complessiva stabilita del quadro di
malattia.

Biopsia
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Figura 1. Eterogeneita intra-paziente documentata dalla variazione dell’assetto recettoriale nel tempo a livello di varie sedi di malattia.
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Figura 2. Risposta di malattia a un trattamento con sacituzumab govitecan.

In merito alla tolleranza al trattamento con SG si
segnala la comparsa di nausea intensa e neutropenia
febbrile (WBC 1700 e neutrofili 710) in seguito alla
somministrazione del ciclo I giorno 8. La paziente
veniva, dunque, sottoposta a terapia sintomatica,
con fattori di crescita leucocitari e antibiotica con ri-
soluzione del quadro clinico. Il ciclo II g1 veniva som-
ministrato senza riduzioni di dose ma con supporto
di G-CSF al giorno +3 e + 4 dalla terapia. Tuttavia la
paziente presentava in occasione del ciclo II g8 neu-
tropenia G3 non febbrile che richiedeva un recupero
di circa 2 settimane. In seguito a tale evento avverso
veniva deciso di proseguire il trattamento riducendo
la dose di SG del 25%. Con tale modifica di dose e con
il supporto con G-CSF il trattamento e stato ottima-
mente tollerato ed € tutt’oggi in corso senza che siano
stati riportati ulteriori eventi avversi.

Discussione

Una meta-analisi, riguardante il cambiamento dell’e-
spressione recettoriale tra primitivo e metastasi di tu-
mori mammari, ha dimostrato come il passaggio da
positivo a negativo dello stato di ER, PgR e HER2 si pos-
sa verificare rispettivamente nel 24%, 46% e 13%?. Tale
discordanza fenotipica tra cancro primario e metastasi
ha un impatto negativo in termini di sopravvivenza. So-
no soprattutto i tumori che diventano triplo negativi ad
avere la prognosi peggiore’. Recentemente, SG ha dimo-
strato una significativa efficacia nei pazienti con TNBC
in stadio avanzato. Nello studio ASCENT?, pazienti gia
pretrattate per la malattia metastatica venivano asse-
gnate a ricevere SG o terapia a scelta dello sperimenta-
tore. Globalmente veniva osservata una sopravvivenza

libera da progressione (PFS) mediana di 5,6 mesi (95%
CI 4,3-6,3) nel braccio sperimentale rispetto a 1,7 me-
si (95% CI 1,5-2,6) nel braccio standard (HR 0,41; 95%
CI 0,32-0,52; p<0,001). Tra gli obiettivi secondari si se-
gnalava un miglioramento della OS che raggiungeva la
mediana di 12,1 mesi (95% CI 10,7-14,0) con SG rispet-
to a 6,7 mesi (95% CI 5,8-7,7) nel braccio di riferimento
(HR 0,48; 95% CI 0,38-0,59; p<0,001). Dato importante
per una popolazione di pazienti spesso ad alto carico di
malattia & il tasso di risposte obiettive (ORR) che con SG
raggiungeva il 35% rispetto al 5%. Nello studio veniva
previsto 'arruolamento anche di pazienti con diagnosi
di TNBC a livello della recidiva metastatica, come nel
caso clinico riportato in questo articolo. Tale popola-
zione era ben rappresentata nello studio, costituendo il
30% della casistica. Lanalisi pre-pianificata dimostrava,
anche in questo setting, il beneficio di SG con una PFS
mediana di 4,6 mesi rispetto a 2,3 mesi (HR 0,48; 95% CI
0,32-0,72; p=0,0004) e una OS mediana di 12,4 mesi vs
6,7 mesi (HR 0,44; 95% CI 0,30-0,64; p<0,0001). Anche
I'ORR risultava a favore di SG (31% vs 4%)°.

Con il presente caso clinico si sottolinea 'impor-
tanza della tipizzazione delle eventuali lesioni meta-
statiche durante I'evoluzione naturale di malattia. La
nostra paziente presentava ben quattro valutazioni
del profilo di espressione recettoriale dove si osser-
vavano una riduzione progressiva della positivita di
ER e PgR e bassi livelli di HER2 (HER2-low). Quest’ul-
timo aspetto potrebbe candidare la paziente a un
trattamento con trastuzumab deruxtecan (T-DXd)®.
L'eterogeneita tumorale relativa all’'espressione dei
recettori ormonali e per HER2 e infatti ampiamente
dimostrata in letteratura; in particolare, un interes-
sante lavoro pubblicato da Geukens et al.” ha dimo-
strato come esista un’importate eterogeneita intra-
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paziente relativa allo stato di HER2. In 8 pazienti su
10 (306 campioni istologici valutati complessivamen-
te) si dimostrava, infatti, la contemporanea esistenza
di metastasi HER2-low e HER2-0". Potremmo quindi
immaginare come l'individuazione di una singola le-
sione con debole espressione di HER2 non costitui-
sca necessariamente un driver di scelta in favore di
T-DXd rispetto a SG, essendo molto frequentemente
presenti nello stesso individuo lesioni metastatiche
HER2-low e HER2-0. In una analisi post hoc dello stu-
dio ASCENT veniva dimostrata un’efficacia compara-
bile tra pazienti con fenotipo HER2-low e HER2 0 in
termini di PFS (HR HER2-low 0,44 range 0,27-0,72; vs
HR HER2-0 0,37 range 0,28-0,50), OS (HR HER2-low
0,43 range 0,28-0,67; vs HR HER2-0 0,51 range 0,39-
0,66) e ORR (HER2-low 33% vs HER2-0 31%)®.

Un'ulteriore considerazione relativa all’eteroge-
neita tumorale intra-paziente, sollevata dal nostro
caso, potrebbe essere la coesistenza di malattia tri-
plo negativa e ormonosensibile sia con alta che con
bassa espressione di ER (ER-low). Uno studio ha di-
mostrato come circa il 50% dei casi con espressione
di ER compresa tra 1% e 9% presentasse un profilo di
espressione genica di tipo basal-like oltre a caratteri-
stiche cliniche e prognostiche simili al TNBC®. Inoltre,
dobbiamo ricordare l'efficacia di SG nel sottogruppo
tumorale ormonosensibile/HER2 negativo, come di-
mostrato dallo studio TROPiCS-02, in cui SG dimo-
strava un vantaggio in termini di PFS (5,5 vs 4 mesi
HR 0,65, p<0,001) e OS (14,5 vs 11,2 mesi, HR 0,79, p
0,013) rispetto al braccio standard!’. Il profilo di tolle-
rabilita riscontrato dalla nostra paziente risultava in
linea con quanto osservato nello studio registrativo
essendo la neutropenia, febbrile e non febbrile, il mo-
tivo piu frequente di riduzione di dose.

Conclusioni

Il caso clinico presentato evidenzia come, anche
nell’evenienza di una paziente con TNBC al momen-
to della progressione di malattia ma non alla diagnosi
iniziale, il SG rappresenti un’opzione terapeutica effi-
cace e attiva. L'eterogeneita tumorale intra-paziente,
per quanto riguarda l'espressione di ER, PgR e HER2
(HER2-0 vs HER2-low), & un fenomeno frequente e
deve motivare il clinico a eseguire una biopsia con ri-
valutazione dell’assetto recettoriale ogni qualvolta sia
fattibile e sicura per il paziente stesso.

Il TNBC & un sottotipo di tumore mammario carat-
terizzato da alti tassi di recidiva e bassi tassi di soprav-
vivenza, in cui le opzioni terapeutiche, soprattutto nelle
linee piu avanzate, non hanno evidenziato sino a oggi
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una reale efficacia. Lavvento dei nuovi anticorpi farma-
co coniugati (ADC) ha rivoluzionato il trattamento del
tumore mammario e in particolare il SG rappresenta
0ggi una nuova opzione terapeutica per questo setting
di pazienti, avendo dimostrato efficacia non solo nella
malattia ormononegativa HER2 negativa alla diagnosi,
ma anche in caso di eterogeneita spaziale e temporale.
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