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Riassunto. Il carcinoma mammario triplo negativo (TNBC)
costituisce una sfida in virtu dell’elevato potenziale meta-
statico e delle esigue opzioni di cura. La gestione efficace
della recidiva & un attuale bisogno clinico insoddisfatto.
L'anticorpo farmaco coniugato sacituzumab govitecan
(SG) e stato un’autentica rivoluzione nell’algoritmo tera-
peutico del TNBC. Il caso clinico presentato concerne una
donna di 45 anni, inviata al nostro centro per la recidiva
locoregionale severa di un TNBC, che ha ricevuto SG qua-
le terza linea terapeutica per 15 mesi. Discutiamo altresi
la presentazione e gli esiti clinici nell’lambito di una breve
revisione della letteratura. Tale caso demarca il beneficio
clinico duraturo della terapia di terza linea con SG in un
TNBC chemio-refrattario. Grazie all'uso di SG nell’ambito di
un iter di cura multimodale, si € conseguito un prolungato
controllo di malattia con una buona qualita di vita. Ulteriori
dati propri del mondo reale sono attesi per confermare tali
risultati.

Parole chiave. Percorso di cura, recidiva loco-regionale,
sacituzumab govitecan, terza linea, TNBC.

Introduzione

1l carcinoma mammario triplo negativo (TNBC), pari
al 15% di tutti i sottotipi, € lo scenario piu interessante
nel contesto eterogeneo dei tumori mammari'. Esso
e tradizionalmente associato a un fenotipo biologico
aggressivo, con maggiore propensione alla metasta-
tizzazione a distanza nei primi anni dalla diagnosi?.
Riguardo le modalita di diffusione del TNBC, in ag-
giunta ai pilt comuni siti a distanza3, la recidiva loco-
regionale (RLR) & una presentazione clinica gravosa,
da cui derivano un deterioramento della qualita di
vita (QoL) e un distress psicologico*.

Benché la chemioterapia (Cht) sia tuttora il pilastro
terapeutico del TNBC avanzato, notoriamente “incura-
bile’, non vi & la predilezione di un regime rispetto all’al-
tro. La prognosi sfavorevole e la paucita delle opzioni
terapeutiche hanno favorito l'avvento di nuovi agenti
“targeted” per ottimizzare la prognosi del TNBC %

Il sacituzumab govitecan (SG), capostipite della
classe degli anticorpi farmaco coniugati (ADC) anti-
Trop-2, ha rivoluzionato l'algoritmo terapeutico del

Sacituzumab govitecan in a triple-negative breast cancer
patient journey: a cutting-edge story.

Summary. Triple-negative breast cancer (TNBC) poses a
challenge due to high metastatic potential and few care
options. The successful management of relapsed disease
is an unmet clinical need, to date. The antibody drug con-
jugate sacituzumab govitecan (SG) has been an actual
breakthrough in the metastatic TNBC (mTNBC) algorithm.
Herein, we report the case of a 45-year-old patient, who
was referred to our centre for a hard-to-treat locoregional
relapse from TNBC, thus receiving SG in third-line setting
for 15 months. We also discuss clinical presentation, treat-
ment patterns and outcomes along with a brief literature
review. Our case study outlines the long-term efficacy of
third-line SG in a TNBC patient with a refractory disease.
Thanks to SG use within a multimodal patient journey, a
sustained disease control along with a preserved quality
of life was gained. Further real-world data is awaited to
confirm these findings.

Key words. Locoregional relapse, patient journey, sacitu-
zumab govitecan, third-line setting, TNBC.

TNBC. In Italia, ha ottenuto dall’Aifa I'approvazio-
ne della rimborsabilita per il trattamento del TNBC
avanzato, pretrattato con >2 linee (=1 per la recidi-
va precoce) indipendentemente dall’espressione di
Trop-2%°. Anche secondo i dati preliminari del mondo
reale, SG mostra un ruolo rilevante in tale setting®?®.
Una remissione clinica duratura e alquanto rara.
Presentiamo un caso clinico inerente a una pa-
ziente con TNBC recidivato chemio-refrattario, che
ha ricevuto SG, quale terza linea terapeutica nell'am-
bito di un percorso di cura multimodale, per 15 mesi

(figura 1).

Caso clinico
DAL SETTING CURATIVO A QUELLO AVANZATO

Una donna di 45 anni in menopausa, priva di comor-
bilita, riceveva ad aprile 2014 la diagnosi di TNBC in
stadio precoce (Ki67 20%), trattato con chirurgia con-
servativa, Cht adiuvante (schema CMF) e radiotera-
pia (RT), con follow-up negativo quinquennale.
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Figura 1. Asse temporale esemplifi-
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terapia; A= atezolizumab; Nab-P= nab-
paclitaxel; SG= sacituzumab govitecan;
T-DXd= trastuzumab deruxtecan.

A luglio 2019, in virtu della prima recidiva mam-
maria omolaterale del noto TNBC, la si sottoponeva
a mastectomia e Cht adiuvante (regime antraciclina-
taxano) seguita da follow-up. Il test BRCA germinale
escludeva una mutazione patogenetica dei geni BR-
CA1/2.

A maggio 2021, in sede ascellare sinistra compa-
riva una massa bulky estesamente infiltrante i tessuti
molli, risultata istologicamente coerente con un’infil-
trazione del noto TNBC (Ki67 60%). Stanti I'inopera-
bilita della massa, il fenotipo tumorale aggressivo e
lo status PD-L1 positivo, veniva avviato il regime di
combinazione di prima linea atezolizumab e nab-
paclitaxel, proseguito per 9 cicli in virti della buona
risposta radiologica.

Ad aprile 2022, si palesava una progressione clini-
co-radiologica di malattia, con I'insorgenza di noduli
satelliti (cutanei/sottocutanei) circostanti la massa
bulky, favorendo dolore e limitazione funzionale
dell’arto omolaterale. Previo consenso del team mul-
tidisciplinare (Tmd), a giugno 2022 veniva avviata la
terapia di seconda linea con eribulina, tuttavia, senza
alcun beneficio clinico e con repentina progressione
radiologica.

A ottobre 2022, si assisteva a un drammatico peg-
gioramento dei sintomi da effetto massa, ossia dolore
refrattario, tensione, intorpidimento del braccio sini-
stro, sanguinamento dalla massa bulky, da qui, ane-
mia meritevole di supporto emotrasfusionale. Stante
I'inoperabilita della lesione, il Tmd ha candidato la
paziente a RT locale palliativa, erogata alla dose to-
tale di 3000 cGy, con immediato effetto antalgico ed
emostatico.

LA SVOLTA IN TERZA LINEA: SACITUZUMAB
GOVITECAN

Al termine della RT, veniva intrapresa la terapia siste-
mica di terza linea. Stanti il carico tumorale, I'impatto
sulla QoL e il setting clinico, sulla scorta delle attuali
evidenze?, e stato selezionato SG 10 mg/kg (giorni 1, 8,
cicli g21); la genotipizzazione UGT1A1 eseguita, sep-
pur non mandatoria, era negativa per polimorfismi

“patologici” (di fattori di rischio aumentato di tossici-
ta). Dall’avvio della cura a novembre 2022, la paziente
otteneva una remissione dei sintomi, con pronta so-
spensione della terapia steroidea e degli oppiacei. Il
collaterale potenziamento delle cure integrate, tra cui
il supporto psico-oncologico e la riabilitazione fun-
zionale quotidiana, ha ottimizzato la QoL. La terapia
cognitivo-comportamentale ha fornito alla paziente
strategie di adattamento alla malattia, migliorando il
suo benessere psico-sociale.

Dopo il secondo ciclo, si manifestava una neutro-
penia G3 asintomatica con inevitabile pausa terapeu-
tica di 2 settimane, andata incontro a completa riso-
luzione mediante il supporto con fattore di crescita
granulocitario. Data altresi la neutropenia ricorrente
G2 durante il terzo ciclo, si stabiliva la prima riduzio-
ne di dose, nell'ottica di preservare l'intensita di dose
in una paziente pretrattata. SG e stato proseguito sen-
za ulteriori tossicita.

La prima TC di controllo a febbraio 2023 (figura
2) denotava una risposta radiologica parziale, per il
dimezzamento della massa bulky ascellare (diame-
tro: 55x60 mm vs 90x100 mm) con parziale necrosi
tumorale, e la scomparsa dei pregressi noduli satel-
liti. Tale risposta risultava amplificata alle successive
TC di controllo di maggio e agosto 2023 (figura 2),
mediante un’ulteriore riduzione volumetrica del-
la nota massa bulky (diametro: 51x45 mm vs 55x60
mm) consensuale a una pill pronunciata necrosi tu-
morale, da cui deriva la cessazione dello stillicidio
siero-ematico. La paziente, asintomatica, godeva di
una buona QoL.

La TC di novembre 2023 (figura 2) mostrava un
incremento dimensionale della massa bulky (dia-
metro: 80 mm), perlopilt secondaria all’evoluzione
necrotica della stessa, in assenza di ulteriori sedi di
malattia. Secondo la revisione collegiale dei radio-
logi del nostro Centro, il quadro era probante per
ulteriore risposta parziale di malattia. Il Tmd, dati
il lungo intervallo temporale dall’avvio della cura,
il duraturo beneficio clinico e la migliore risposta
radiologica, ha avallato la prosecuzione di SG, som-
ministrato per 21 cicli totali, sino a meta febbraio
2024.
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Figura 2. Evoluzione, in termini di
riduzione dimensionale, della lesione
ascellare target durante il percorso di
cura con sacituzumab govitecan sino

La paziente ha tratto un significativo beneficio
clinico dal trattamento con SG, nell’lambito di un
percorso di cura multimodale. Cio ha garantito un
sostenuto controllo di malattia con un buon profilo
di sicurezza, a spese di un unico evento avverso seve-
ro (neutropenia) privo di sequele cliniche, e dunque
non impattante sulla continuita terapeutica. Nota di
rilevanza clinica, la subitanea remissione del dolore
e il consensuale recupero dell’autonomia funzionale
quotidiana hanno garantito alla paziente la preserva-
zione di una congrua qualita di vita.

Snodi decisionali dopo la terza linea

A marzo 2024, si manifestava un repentino peggio-
ramento clinico, con iniziale ulcerazione e sangui-
namento della massa bulky (figura 1), comparsa
di multipli noduli cutanei e sottocutanei lungo il
braccio sinistro e rialzo del marcatore, prima non
significativo. Stanti il carico tumorale, le linee tera-
peutiche pregresse, il fenotipo tumorale HER2-low
(alla recidiva) e il buon performance status (PS), &

alla progressione.

stata avviata la terapia di quarta linea con trastuzu-
mab deruxtecan (T-DXd), tuttora in corso con lieve
beneficio clinico (parziale controllo antalgico), ri-
sposta biochimica, in assenza di tossicita rilevanti.
La TC é attesa il mese prossimo. Secondo il pare-
re del Tmd, in base al risultato clinico-radiologico
(perlopiut se marginale), la paziente potra essere
valutata per elettrochemioterapia (Ect) a intento
palliativo.

Nella nostra esperienza e stato dunque promosso
un percorso di cura multimodale, che consta di te-
rapie locoregionali, sistemiche e di supporto, al fine
di gestire una malattia progressiva complessa in una
paziente con buon PS.

Discussione e breve revisione della letteratura

Tale caso riflette l'efficacia duratura di SG in uno sce-
nario clinico chemio-refrattario, nell’lambito di un
percorso di cura integrato. Una remissione clinica
prolungata e rara, e 'evidenza a supporto aneddotica,
in tale contesto® (tabella 1).

Tabella 1. Riassunto delle caratteristiche basali e degli outcome clinici delle pazienti trattate con SG per TTN avanzato, secondo i casi clinici a oggi noti.

Stato mutazionale
BRCA

Caso Eta
(Autore, anno)

1
(Frezzini, 2024) 45
in fase di pubblicazione

BRCA1-2 wild-type

Distanti: polmone,
linfonodi, osso,
multiple metastasi
cerebrali

2
(Di Mauro, 2023)

BRCA2 mutazione

= patogenetica

Sedi di malattia SG -

RLR: parete toracica;
ascella sinistra

SG— SG— Terapie ~ BOR e PFS
Durata  Setting cli-  Tossicita locali — durante
nico TTN prima/ SG
dopo SG
- Neutro- RP
15m linea penia RT (SRS) 15m
G2-G3 (viva)
) _— RC
10m Seconda  Fatigue G2 Chirurgia 10m
linea persistente  RT (WBRT) il

Legenda: SG= sacituzumab govitecan; RLR= recidiva loco-regionale; G2-G3= grado 2-grado 3; SRS=radiochirurgia stereotassica; WBRT= radiotera-
pia panencefalica (whole-brain); BOR= miglior risposta radiologica (best overall response); PFS= sopravvivenza libera da progressione (progression-

free survival); RC= risposta completa; RP= risposta parziale; m= mesi.
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QUAL E IL POSIZIONAMENTO STRATEGICO DI SG
NELL'ALGORITMO TERAPEUTICO DEL TNBC?

Il trattamento del TNBC avanzato € notoriamente una
sfida. Benché la Cht ne costituisca il cardine, I'ottima-
le strategia terapeutica sequenziale non ¢ stata defi-
nita'2. Il caso clinico ricalca 'algoritmo per il TNBC
PD-L1 positivo/BRCA wild-type, per cui la chemio-
immunoterapia (atezolizumab-nab-paclitaxel) & lo
standard di cura di prima linea, secondo l'appro-
vazione di EMA e AIFA? In tal caso la PFS & 8 mesi,
ovvero migliore rispetto a quella riportata nel trial
IMpassion130 per la popolazione PD-L1 positiva (7,5
mesi)'. La terapia di seconda linea é stata eribulina.
Il nostro processo decisionale ha valutato il carico
tumorale, le pregresse terapie, lo status BRCA wild-
type, a fronte dei dati di efficacia di eribulina in tale
setting per la popolazione non selezionata di pazienti
con TNBC (studio TETRIS)®. Oltretutto la PFS per eri-
bulina nel nostro caso & consistente con quella dello
studio (ambedue 3,5 mesi)°.

Quello appena esposto € un caso clinico emblema-
tico della terapia di terza linea con SG in una paziente
con TNBC chemio-refrattario. SG sancisce una svolta
nel paradigma di cura del TNBC avanzato, da qui il suo
crescente impiego in seconda e in terza linea?. I dati
piu solidi del trial registrativo ASCENT mostrano un
beneficio clinicamente e statisticamente significativo,
in termini di PFS (5,6 vs 1,7 mesi; HR 0,41; p<0,001) e
0S (12,1 vs 6,7 mesi; HR 0,48; p<0,001) per SG rispetto
alle terapie a scelta del clinico, nella primary popula-
tion (senza metastasi cerebrali) indipendentemente
dai livelli di Trop-2%!°. Lanalisi finale del trial rinforza
tali dati''. Lattuale scenario regolatorio per SG preve-
de >2 terapie pregresse (>1 in fase avanzata) e, per la
sola rimborsabilita AIFA, >1 linea per i pazienti con
recidiva precoce (con intervallo libero da malattia <12
mesi dal termine della Cht neo/adiuvante)®. Cio & co-
erente con la sotto-analisi del trial ASCENT a sostegno
della pari efficacia di SG in seconda linea'?.

QUAL E L'ATTUALE CORPO DI EVIDENZE A SOSTEGNO
DI SG NEL REAL-WORLD?

Lanalisi di coorte multicentrica di Caputo et al.b, cosi
come lo studio monocentrico di Reinisch et al.?, af-
fermano la consistenza del profilo di sicurezza e di
efficacia di SG nel mondo reale con i dati del trial'®!.
In entrambi gli studi la pitt comune tossicita severa e
la neutropenia, come nel nostro caso, mentre la PFS
mediana € 4,9 mesi® e 5 mesi rispettivamente’, in li-
nea con irisultati del trial (5,6 mesi)'?. Un recente stu-
dio real-world, focalizzato su efficacia e sicurezza di
SGin pazienti con metastasi cerebrali, ha confermato
i dati di efficacia del trial clinico, pur con una PFS nu-
mericamente pil breve (3,9 vs 5,6 mesi)'.

La nostra esperienza appare dunque straordi-
naria, con una PFS per SG ampiamente superiore a
quella nota dal corpo di evidenze. Qui si annovera
una recente pubblicazione, riguardo l'uso di SG in
seconda linea per una paziente BRCA mutata con
metastasi cerebrali attive, ove la PFS ¢ pari a 10 mesi
(tabella 1)8. Tali dati incoraggianti corroborano l'uti-
lita clinica di SG in pazienti real-life, anche con pro-
gnosi piu sfavorevole.

QUALI SONO LE CRITICITA RIGUARDO
IL MANAGEMENT DEL TNBC NEL NOSTRO CASO?

La RLR & un quadro clinico gravoso nel TNBC, favo-
rente un deterioramento clinico e della QoL*. La scel-
ta di T-DXd quale quarta linea terapeutica, conforme
alla nuova indicazione Aifa, riflette 'istanza clinica
emergente del collocamento sequenziale di SG e
T-DXd per il TNBC con fenotipo HER2-low?. L'Ect &
altresi un’opzione di trattamento palliativo per la ma-
lattia inoperabile chemio-refrattaria?, da considerare
in caso di inefficacia dell’attuale strategia.

Conclusioni e prospettive

La nostra paziente ha ottenuto un marcato be-
neficio clinico da SG in terza linea (PFS 15 mesi),
comparativamente migliore rispetto a quanto no-
to dal trial clinico!®!! e dall’esigua quantita di dati
real-world®. Il buon controllo di malattia a lungo
termine, nel corso della cura, si € accompagnato
a un sorprendente miglioramento della QoL e del
benessere psicologico della paziente. Notoriamen-
te, la RLR & una presentazione comune nel TNBC
avanzato?, che pone una criticita clinica in virtu del-
le possibili sequele (evoluzione necrotica, dolore,
sanguinamento), con necessita di automedicazione
e distress psico-sociale. Uno step cruciale per il suc-
cesso terapeutico nel nostro caso e stato 'impiego
di SG nell'ambito di un percorso di cura integrato e
personalizzato.

Degno di nota, il beneficio di QoL nel presente
caso si allinea con il miglioramento clinicamente si-
gnificativo della qualita della vita correlata alla salu-
te (HR-QoL) per SG nel trial clinico', contribuendo
al profilo favorevole di SG nel TNBC avanzato. Nel
complesso scenario terapeutico post-SG, la scelta
di T-DXd in quarta linea per la malattia HER2-low,
secondo la rimborsabilita Aifa, appare ragionevole.
Il relativo collocamento sequenziale di SG e T-DXd
€ un problema clinico emergente e un’area di attiva
ricerca; ulteriori dati sono necessari®. LEct, mirata a
ottimizzare il controllo locale per la malattia chemio-
refrattaria, puo avere un impatto positivo sulla QoL
di pazienti pretrattate, che hanno gia esaurito altre
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opzioni locoregionali e sistemiche®. Essa, pertanto,
merita considerazione in tale setting.

Quale sguardo alle future sfide, la comunita onco-
logica richiedera crescente esperienza conl'uso di SG
in contesti “speciali” del TNBC, come le pazienti con
metastasi cerebrali (esigua coorte, esclusa dall’analisi
di efficacia primaria del trial ASCENT), o la RLR che-
mio-refrattaria, anche per la necessita di un percorso
terapeutico integrato. Cio include 'uso concomitante
di SG con una RT palliativo-antalgica, per cui i pre-
liminari dati real-life sono rassicuranti ma studi con-
firmatori sono necessari®. Possibili ambiti di interesse
per future considerazioni potrebbero essere: a) la pro-
secuzione di SG oltre la progressione oligometastatica
del TNBC in un percorso integrato con le terapie locali
(non evidenza a riguardo); b) la valutazione dell'im-
patto di SG sulla HR-QoL per pazienti del mondo rea-
le, in linea con i dati notevoli del trial clinico.

Stante la paucita dei dati del mondo reale nel
TNBC avanzato, la presente esperienza, pur con le
limitazioni proprie dell'impianto descrittivo, puo for-
nire un prezioso riferimento alla pratica clinica per
uno scenario complesso. Ulteriori studi real-world
sono attesi per guidare 'impiego ottimale di SG, in
particolare nelle popolazioni “speciali” di pazienti’.

Conflitto di interessi: 'autrice ha percepito diritti d’autore da Il Pen-
siero Scientifico Editore - soggetto portatore di interessi commerciali
in ambito medico scientifico.
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vincolante di Gilead.
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