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TNBC in stadio avanzato: il viaggio di una paziente,
dalle opzioni standard alla nuova era degli ADC
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Riassunto. Nell'ambito delle neoplasie mammarie, il car-
cinoma della mammella triplo negativo (TNBC) continua
a essere il sottotipo molecolare a maggiore aggressivita e
dunque rappresenta una sfida per I'identificazione della re-
lativa gestione terapeutica ottimale. A causa della mancan-
za di target molecolari “tradizionali”, per decenni, il tratta-
mento sistemico € stato caratterizzato dall'uso dei classici
farmaci citotossici. Negli ultimi anni, e stato dimostrato
come il TNBC non sia costituito da una singola patologia
priva di caratteristiche specifiche, ma da diverse entita con
distinte alterazioni genetiche, istologiche e cliniche. Tale
consapevolezza ha consentito, pertanto, di ottimizzare e
migliorare il trattamento della malattia, con I'approvazione
di molteplici agenti anti-tumorali, tra i quali gli anticorpi
farmaco coniugati (ADC). Il caso clinico che presentiamo
illustra il “viaggio” di una paziente affetta da TNBC in fa-
se metastatica, delle scelte terapeutiche effettuate tra le
opzioni disponibili negli anni, ovvero tra le possibilita stan-
dard e le strategie innovative.

Parole chiave. Anticorpo farmaco coniugato, carcinoma
mammario triplo negativo, carcinoma mammario triplo ne-
gativo metastatico, sacituzumab govitecan, trastuzumab
deruxtecan.

Introduzione

1l carcinoma mammario triplo negativo (TNBC), cosi
definito perché caratterizzato dall’assenza di espres-
sione dei recettori ormonali per estrogeni e progeste-
rone e dell’HER-2, costituisce circa il 10-20% di tutti i
tumori mammari, e rappresenta il sottotipo dotato di
maggiore aggressivita con elevato rischio di recidiva
e metastasi a distanza negli stadi precoci e con la piu
bassa sopravvivenza negli stadi avanzati'2.

Considerando tale definizione, i farmaci chemio-
terapici citotossici hanno rappresentato per decenni
il cardine del trattamento sistemico di questo sotto-
gruppo tumorale.

Tuttavia, la migliore conoscenza della biologia
molecolare del TNBC, orientata non sull’assenza dei
“target” tradizionali, ma sulla possibile presenza di
nuovi biomarcatori, ha consentito lo sviluppo e l'ap-
plicazione di nuovi agenti antitumorali che hanno
modificato in maniera significativa la storia naturale
della patologia e sono destinati a ridisegnare 'algorit-
mo terapeutico del TNBC in ogni fase della malattia®.

TNBC, stage IV: a patient’s journey, from standard options
to the new era of ADC.

Summary. Triple-negative breast cancer (TNBC) continues
to be the most aggressive molecular subtype of breast can-
cer and the optimal therapeutic management is still a chal-
lenge. Due to the lack of “traditional” molecular targets, for
decades, systemic treatment has been characterized by the
use of classic cytotoxic drugs. In recent years, it has been
proved that TNBC is not represented by a single patholo-
gy lack of specific features, but of different entities with
distinct genetic, histological and clinical alterations. This
allowed to optimize and improve the therapeutic manage-
ment of the disease, with the approval of multiple anti-tu-
mor agents, including antibody-drug conjugates (ADC). The
clinical case we present illustrates the “journey” of a patient
affected by metastatic TNBC, of the therapeutic choices
made among the options available over the years, from the
standard options to the innovative strategies.

Key words. Antibody-drug conjugate, metastatic triple
negative breast cancer, sacituzumab govitecan, trastuzum-
ab deruxtecan, triple negative breast cancer.

Il caso clinico che presentiamo dimostra come l'ap-
provazione dei nuovi agenti terapeutici, in particolare
l'anticorpo farmaco coniugato (ADC) sacituzumab go-
vitecan (SG), abbia cambiato la storia di una pazien-
te, affetta da TNBC in fase avanzata e pretrattata con i
principali farmaci ritenuti potenzialmente attivi.

Caso clinico

La storia oncologica della nostra paziente si riferisce
a una donna, in assenza di comorbilita rilevanti, alla
quale é stata diagnosticata una neoplasia mammaria
all’eta di 66 anni.

Nel novembre del 2016, la paziente ¢ stata sotto-
posta a un intervento chirurgico di quadrantectomia
della mammella destra e contestuale asportazione
del linfonodo sentinella omolaterale, per un carci-
noma duttale infiltrante Luminal B-like, pT1c pNO,
(IHC: Ki67 40%, RE 80%, RPg 50%, G2, HER2 2+, FISH
non amplificata). Sfortunatamente gli esami di sta-
diazione hanno mostrato la presenza di secondarismi
epatici sincroni.
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Per tale patologia, la paziente ha praticato, in accor-
do alle linee guida del momento, 4 cicli di chemiotera-
pia secondo schema bevacizumab d1,15 in associazione
apaclitaxel d1,8,15 q28 ed & stata successivamente riva-
lutata, con evidenza di riposta parziale al trattamento.

Dopoil IV ciclo, a causa di tossicita neurosensoria-
le (ipoacusia), ha proseguito terapia di mantenimento
con bevacizumab in associazione a letrozolo 2,5 mg,
con sostanziale stabilita di malattia fino al febbraio
2018, quando € stata evidenziata progressione epatica.

Per tale ragione, € stata sottoposta a resezione ra-
dicale delle localizzazioni secondarie epatiche (S4a-8,
S3, S5-4b), unica sede di malattia, con esame istologi-
co definitivo positivo per metastasi da TNBC, HER-2
low (IHC: ER 0, PR 0, Ki67 60%, HER2 2+ ISH negativa).
Dunque il profilo molecolare delle lesioni secondarie
epatiche e della neoplasia primitiva risultava essere
discordante.

In attesa dell’espletamento dell’iter chirurgico, &
stato introdotto trattamento sistemico con fluoropi-
rimidine orali, che ha mostrato la parziale riduzione
dimensionale delle lesioni epatiche in pochi mesi.

In seguito all’'epatectomia destra, la paziente ha
proseguito trattamento sistemico con fluoropirimidi-
ne orali, per circa 3 anni, ovvero fino al giugno 2021,
eseguendo periodiche rivalutazioni strumentali e
trattamenti loco-regionali con RT stereotassica sulle
sedi di oligoprogressione riscontrate (ossee, linfono-
dali, epatiche).

Nel giugno 2021, per il riscontro di progressione
epatica, € stata intrapresa nuova linea di chemiote-
rapia secondo schema nab-paclitaxel d1,8 21, con
buon controllo della malattia.

E stata, inoltre, condotta l'analisi molecolare se-
condo il profilo Foundation One, che ha indicato la
presenza di una mutazione AKT3 equivoca e muta-
zione TP53/S127P, oltre a confermare l'assenza di
mutazione patogenetica a carico dei geni BRCA1/2,
indagine risultata negativa anche per il test germline.

A fine gennaio 2022, a causa di sensibile incre-
mento di CA 15-3, CA 125 e CEA, e stata eseguita ri-
valutazione strumentale anticipata, che ha mostrato
l'aumento numerico e dimensionale delle lesioni se-
condarie epatiche.

In considerazione del profilo molecolare discor-
dante tra la neoplasia primitiva e le localizzazioni
secondarie, e stata eseguita un’ulteriore biopsia epa-
tica, anch’essa suggestiva per la presenza di TNBC
HER-2 low.

Alla luce della progressione clinica e strumenta-
le di malattia, e dei dati disponibili in quel momento
circal'efficacia del SG nel TNBC in fase metastatica, la
paziente e stata inserita nel programma di Uso nomi-
nale del farmaco, in attesa dell’autorizzazione.

Tuttavia non essendo possibile un accesso rapido
al farmaco a causa dell’elevato numero di richieste,
sono state intraprese ulteriori linee tradizionali tra le
quali: antraciclina, gemcitabina ed eribulina, senza
segni di risposta.

In corso di eribulina la paziente ha mostrato chiari
segni di progressione biochimica e clinica e di altera-
zione della funzionalita epatica.

Nell'agosto 2022, grazie alla provvidenziale appro-
vazione dagli enti regolatori (GU del 09/08/2022) del-
la rimborsabilita del SG in questo setting di pazienti,
e stato finalmente possibile intraprendere tale tratta-
mento.

Pertanto, la paziente ha praticato dal 26/08/2022,
SG 10 mg/kg, schedula d1,8 g21, con buona tollerabi-
lita, beneficio clinico, sensibile e significativa risposta
biochimica e di funzionalita epatica.

In particolare solo dopo 3 cicli & stata ottenuta ri-
sposta biochimica (figura 1) e consensuale risposta
strumentale:

26/08/2022: CEA 131 CA 125520 CA 15-3 2419, va-

lori basali per il trattamento SG;

04/11/2022: CEA 14,7 CA 125124 CA 15-3 212, va-

lori dopo 3 cicli di trattamento con SG.

01/08/22

01/09/22

01/10/22 01/11/22 01/12/22
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Figura 1. Andamento dei valori sierici di
CEA, CA 15-3 e CA 125 in corso di SG.
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La PET-TC e la RM epatica eseguite a ottobre 2022
hanno evidenziato risposta clinica completa a carico
del fegato e risposta a carico delle linfoadenopatie in
sede peritoneale, con assenza di attivita metabolica
a carico di tutte le localizzazioni note (figure 2 e 3).

Il trattamento & stato ben tollerato, gli eventi avversi
verificatisi sono stati gestiti, senza la necessita di posti-
cipare alcun ciclo o di modificare la dose del farmaco.

In particolare e stata riscontrata leuconeutropenia
G3 al d15 del I ciclo, risolta con 1'uso di GCS-F, nausea
moderata in d2-3-4 per la quale é stata inserita pro-
filassi antiemetica domiciliare oltre a quella prevista
dalla scheda tecnica del farmaco.

Nel centro & possibile utilizzare il dispositivo di
refrigerazione del cuoio capelluto per la prevenzione
dell’alopecia, tuttavia nonostante il posizionamen-
to dello stesso, la paziente ha presentato un’alopecia
completa.

Ulteriori eventi avversi riferiti sono stati: disgeusia
G1-2 e alterazione del visus. Non si sono verificati du-
rante il trattamento episodi di diarrea.

La paziente ha proseguito il trattamento con SG
per un totale di 19 cicli complessivi, mantenendo la
risposta ottenuta fino a ottobre 2023, quando e stata
riscontrata ripresa epatica di malattia.

Al momento della progressione e stato deciso di
intraprendere trattamento con docetaxel 21 con ini-
ziale risposta biochimica e di funzionalita epatica.

Da gennaio 2024 e disponibile un’ulteriore opzio-
ne terapeutica per le pazienti affette da TNBC me-
tastatico HER-2 low, ’ADC trastuzumab deruxtecan
(T-DXd), pertanto terremo in considerazione tale
possibilita qualora necessaria.

Discussione

Lalgoritmo terapeutico del TNBC metastatico conti-
nua a essere una sfida per il clinico, tuttavia le nuove

Figura 2. Imaging TC pre SG.

opzioni disponibili aprono uno scenario nuovo e ina-
spettato di efficacia e di cura per le nostre pazienti.

Il caso clinico presentato dimostra come questa
patologia mostri sfaccettature misteriose e forse a noi
ancora sconosciute.

In particolare la malattia della nostra paziente ha
presentato un’eterogeneita biologica intrinseca sin
dalla diagnosi, a causa della discordanza tra il sotto-
tipo molecolare della neoplasia primitiva (Luminal-B
HER-2 negativo) e le localizzazioni secondarie epati-
che sincrone (triplo negativo, HER-2 low).

Questo ci ha permesso di utilizzare, nella nostra
strategia di cura, sia trattamenti loco-regionali sia di-
versi agenti antitumorali, da quelli piu tradizionali,
agli agenti biologici, fino all'approdo all’ADC SG.

I1 SG e il primo ADC approvato per il TNBC. Esso
combina l'anticorpo monoclonale umanizzato diretto
contro I'antigene di superficie delle cellule trofoblasti-
che (Trop-2), sacituzumab, a un inibitore della topoi-
somerasi I, SN38, attraverso un linker idrolizzabile*®.

Come noto l'antigene di superficie Trop-2 risulta
over-espresso nell’80-90% dei TNBC, cio conferisce
particolare aggressivita alle cellule tumorali, oltre che
resistenza ai trattamenti sistemici’®.

Lo studio clinico di fase III ASCENT, che ha con-
dotto alla registrazione del SG nel TNBC in fase me-
tastatica, ha dimostrato un’efficacia significativa in
termini di sopravvivenza libera da progressione della
malattia (PFS), sopravvivenza globale (OS) e qualita
della vita (QoL) nelle pazienti affette da TNBC meta-
statico pretrattate®.

I dati di letteratura sono stati poi confermati da
studi clinici di real-life che hanno incluso pazienti
meno selezionate, e anche il nostro caso dimostra
come tale agente terapeutico abbia consentito di ot-
tenere una risposta completa di malattia, in presenza
di metastasi viscerali e contestuale alterazione degli
indici di funzionalita epatica alla data dell’inizio del
trattamento.

Figura 3. Imaging RM dopo 3 cicli di SG.
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In considerazione del profilo molecolare predo-
minante della neoplasia della paziente (TNBC HER-2
low), un’ulteriore opzione terapeutica che potremmo
proporre sara l'altro ADC a oggi approvato, ovvero il
T-DXd, che utilizza un anticorpo anti HER-2 legato
all’exatecano deruxtecan, anch’esso inibitore della
topoisomerasi I'°.

Sebbene i bersagli anticorpali (Trop-2 e HER2) e
le strutture dei composti siano diversi, entrambi gli
ADC sono legati a un inibitore della topoisomerasi I
e al momento l'entita dell’efficacia relativa alla giusta
sequenza di utilizzo dei due farmaci non e nota.

Quello che rendera piu chiaro l'iter da intrapren-
dere, sara comprendere i meccanismi alla base della
resistenza alla classe di farmaco.

Dati preliminari suggeriscono per entrambi gli
ADC che i principali meccanismi instauratisi posso-
no essere ascrivibili alla ridotta espressione del target
anticorpale e allo sviluppo di resistenze all’agente ci-
totossico'.

I dati disponibili sono, a oggi, insufficienti per
determinare il prevalente meccanismo di resistenza
per ciascun farmaco, il che avra implicazioni signi-
ficative relative alla strategia terapeutica ottimale.
Per esempio, se ipotizziamo che la resistenza al SG
sia in gran parte mediata dalla ridotta espressione
di Trop-2, 'uso di SG, e successivamente del T-DXd,
potrebbe essere una sequenza terapeutica ragione-
vole. Se ipotizziamo, alternativamente, lo sviluppo
diresistenze all’inibitore della topoisomerasi I, non
sappiamo quale sia la strategia migliore da consi-
derare.

Un'ulteriore e dovuta riflessione riguarda la possi-
bilita di accesso ai farmaci in attesa di approvazione;
infatti, per la nostra paziente, sono intercorsi circa
6 mesi dal momento della reale necessita di cura e
il trattamento con SG, nonostante i dati di efficacia
fossero disponibili e noti alla comunita scientifica da
tempo.

Il periodo, come noto, & inevitabilmente ricon-
ducibile all’iter previsto dagli enti regolatori, ma non
sempre una malattia in progressione e con le carat-
teristiche biologiche di aggressivita come il TNBC
metastatico ci consente di attendere questo lasso di
tempo, un tempo che puo significare “vita” per i no-
stri pazienti.

Conclusioni

I1 TNBC e tutt’ora considerato il sottogruppo moleco-
lare a piu spiccata aggressivita tra i tumori della mam-
mella, sia in termini di recidiva che di sopravvivenza
per la malattia in stadio avanzato.

Grazie alla piu approfondita conoscenza del-
la biologia molecolare di tale patologia, a oggi sono
disponibili nuove opzioni terapeutiche che cambie-

ranno radicalmente le possibilita di cura delle nostre
pazienti.

Fra queste, I'utilizzo degli ADC rappresenta un’in-
novativa e promettente strategia terapeutica.

Il caso clinico descritto dimostra come 1'utilizzo
del’ADC SG abbia permesso il raggiungimento del
controllo e della risposta clinica completa di malat-
tia, in una paziente affetta da TNBC in fase meta-
statica, pluritrattata e in crisi viscerale all’inizio del
trattamento, risposta mantenuta per circa 13 mesi,
risultato non raggiungibile con i trattamenti tradi-
zionali.

Nell’arco temporale descritto, grazie alla ricer-
ca in ambito clinico e traslazionale, il TNBC e stato
inaspettatamente e completamente stravolto a par-
tire dalla caratterizzazione patologico-molecolare
alle possibilita terapeutiche; questa considerazio-
ne non puo che condurre il pensiero verso quel-
le pazienti che non hanno potuto assistere a tale
cambiamento, come spesso accade in ambito on-
cologico.

Il nostro caso clinico dimostra che la possibilita
di accesso a trattamenti innovativi con comprovata
efficacia possa modificare la storia naturale anche
in una malattia con spiccata aggressivita, e questo
si traduce in tempo di cura e di vita per i nostri pa-
zienti.

Al momento sono disponibili ulteriori possibilita
terapeutiche per il TNBC in fase metastatica e solo
il futuro ci permettera di comprendere la loro giusta
collocazione e sequenza.
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