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Riassunto. Il carcinoma mammario metastatico HR+/
HER2- rappresenta la forma biologica più frequente di 
neoplasia mammaria avanzata. Nonostante i significati-
vi progressi ottenuti con l’introduzione degli inibitori di 
CDK4/6 associati alla terapia endocrina, la progressione 
di malattia rimane inevitabile per una quota rilevante di 
pazienti, rendendo necessario il ricorso a ulteriori strate-
gie terapeutiche. In questo contesto, gli anticorpi farmaco 
coniugati rappresentano una delle innovazioni più rilevanti 
degli ultimi anni. Si descrive il caso di una donna di 60 anni 
con carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- a livello 
epatico, linfonodale e scheletrico alla diagnosi. Dopo un 
iniziale trattamento con letrozolo e abemaciclib, ottenen-
do un controllo di malattia per circa 18 mesi, la paziente 
ha presentato progressione radiologica. Successivamente 
ha ricevuto chemioterapia con paclitaxel in associazione a 
bevacizumab, seguita da capecitabina con successiva pro-
gressione epatica e ossea. In considerazione della storia te-
rapeutica e delle evidenze disponibili in letteratura, è stata 
avviata terapia con sacituzumab govitecan. Il trattamento è 
attualmente in corso con stabilità di malattia documentata 
da circa 10 mesi e buona tollerabilità clinica. Il caso con-
ferma, nella pratica clinica reale, l’efficacia e la gestibilità 
del farmaco osservate nello studio TROPiCS-02 e sottolinea 
il ruolo crescente degli anticorpi farmaco coniugati nella 
sequenza terapeutica del carcinoma mammario HR+/HER2- 
metastatico.
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Use of sacituzumab govitecan in HR+/HER2- metastatic 
breast cancer following progression on endocrine therapy 
and chemotherapy: a case report in line with the results of 
the TROPiCS-02 study.

Summary. Metastatic hormone receptor-positive HR+/
HER2- breast cancer represents the most common bio-
logical subtype of advanced breast cancer. Despite the 
significant improvements achieved with the introduction 
of CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy, 
disease progression eventually occurs in a substantial 
proportion of patients, requiring additional therapeutic 
strategies. In this context, antibody-drug conjugates have 
emerged as one of the most relevant therapeutic innova-
tions in recent years. We report the case of a 60-year-old 
woman with metastatic HR+/HER2- breast cancer with liv-
er, nodal and bone involvement at diagnosis. The patient 
initially received first-line endocrine therapy with letrozole 
combined with abemaciclib, achieving disease control for 
approximately 18 months before radiological progression. 
She subsequently underwent chemotherapy with paclitaxel 
plus bevacizumab, followed by capecitabina with further 
progression of liver and bone metastases. Based on her 
treatment history and current evidence, chemotherapy 
with sacituzumab govitecan was initiated. Treatment is 
currently ongoing with radiological disease stability lasting 
about 10 months and good tolerability. This clinical case re-
flects the efficacy and manageable safety profile observed 
in the TROPiCS-02 trial and highlights the growing role 
of antibody-drug conjugates in the treatment sequence of 
metastatic HR+/HER2- breast cancer.

Key words. Antibody-drug conjugates, HER2-, HR+, met-
astatic breast cancer, sacituzumab govitecan.
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Introduzione

Il carcinoma mammario rappresenta la neoplasia 
più frequentemente diagnosticata nella popolazione 
femminile e circa il 70% dei casi presenta espressione 
dei recettori ormonali in assenza di amplificazione 
di HER2. Nei pazienti con malattia metastatica HR+/
HER2- la terapia endocrina rappresenta storicamente 
il cardine del trattamento sistemico, con l’obiettivo di 
prolungare la sopravvivenza mantenendo una buona 

qualità di vita1,2. Negli ultimi anni, l’introduzione de-
gli inibitori delle chinasi ciclina-dipendenti CDK4/6 
in combinazione con terapia endocrina ha modifica-
to significativamente la storia naturale della malattia, 
determinando un aumento significativo della soprav-
vivenza libera da progressione (PFS) e, in alcuni studi, 
anche della sopravvivenza globale (OS)3. Nonostante 
questi progressi, la maggior parte delle pazienti svi-
luppa nel tempo meccanismi di resistenza alla tera-
pia endocrina, rendendo necessario il passaggio a 
linee successive di trattamento4. Dopo progressione 
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a terapia endocrina e CDK4/6 inibitori, le opzioni te-
rapeutiche includono ulteriori strategie endocrine, 
quando appropriate, oppure il ricorso alla chemiote-
rapia sistemica. In questo scenario, lo sviluppo degli 
anticorpi farmaco coniugati (ADC) ha aperto nuove 
prospettive terapeutiche5. Questi farmaci combina-
no la specificità di un anticorpo monoclonale diretto 
contro un antigene espresso sulla superficie tumorale 
con la potenza citotossica di un agente chemioterapi-
co, consentendo un rilascio mirato del farmaco all’in-
terno delle cellule neoplastiche (tabella 1)6-9.

Sacituzumab govitecan (SG) è un ADC diretto 
contro l’antigene di superficie Trop-2, frequentemen-
te espresso nel carcinoma mammario10. Il farmaco è 
costituito da un anticorpo monoclonale umanizza-
to coniugato con SN-38, il metabolita attivo dell’i-
rinotecano, attraverso un linker idrolizzabile che 
consente il rilascio del farmaco sia all’interno della 
cellula tumorale sia nel microambiente circostante, 
favorendo il cosiddetto “effetto bystander”11. Lo stu-
dio di fase III TROPiCS-02 ha valutato l’efficacia di 
SG in pazienti con carcinoma mammario metasta-
tico HR+/HER2- già trattate con terapia endocrina, 
CDK4/6 inibitori e almeno due linee di chemiotera-
pia per malattia avanzata. I risultati hanno dimostra-
to un miglioramento significativo della PFS (PFS 5,5 
mesi vs 4,0 mesi; HR: 0,66) e della OS (OS 14,4 mesi 
vs 11,2 mesi; HR 0,79) rispetto alla chemioterapia7.  
Il caso clinico presentato descrive l’esperienza di uti-
lizzo di SG in una paziente con carcinoma mammario 
metastatico HR+/HER2- in progressione dopo terapia 
endocrina con CDK4/6 inibitore e successiva che-
mioterapia, evidenziando l’efficacia e la tollerabilità 
del trattamento nella pratica clinica. SG, già autoriz-
zato in Italia per l’impiego nel tumore alla mammella 
triplo negativo metastatico (mTNBC), è ora disponi-
bile anche per le pazienti con carcinoma mammario 
metastatico HR+/HER2-.

Caso clinico

Una donna di 60 anni giunge alla nostra osservazione 
nel dicembre del 2022 per la comparsa di un nodulo 
palpabile alla mammella destra. In anamnesi patolo-
gica remota si segnala ipotiroidismo in trattamento 
sostitutivo con levotiroxina, clinicamente stabile. La 
paziente è nullipara e in menopausa fisiologica da 
diversi anni. In anamnesi familiare è riportata una 
sorella affetta da carcinoma mammario.

All’esame clinico si apprezza una formazione re-
troareolare della mammella destra di consistenza 
aumentata. Viene pertanto eseguita biopsia della le-
sione. L’esame istologico documenta un carcinoma 
mammario invasivo di tipo NST di alto grado (G3). 
L’immunoistochimica evidenzia una forte positività 
per i recettori estrogenici (ER 90%), positività per i 
recettori progestinici (PgR 40%), indice proliferativo 
elevato (Ki-67 60%) e assenza di iperespressione/am-
plificazione di HER2 (score 0).

La stadiazione mediante TC total body evidenzia 
un quadro compatibile con malattia metastatica alla 
diagnosi. A livello toracico sono presenti segni sugge-
stivi di linfangite carcinomatosa e numerosi linfonodi 
patologici in sede mediastinica (prevascolare, para-
tracheale, Barety), nella finestra aorto-polmonare, 
oltre a stazioni sottocarenali e ilo-polmonari bilate-
rali. Il linfonodo di maggiori dimensioni è localizzato 
in sede paratracheale destra (18×11 mm). A livello 
mammario si conferma una massa solida di circa 
60×45 mm associata a numerosi linfonodi ascellari 
omolaterali aumentati di volume. A livello epatico 
si osservano due noduli solidi sospetti per metastasi 
nei segmenti VI-VII (35 mm) e V (13 mm). Nel com-
partimento addominale inferiore viene inoltre evi-
denziata una formazione fluida di ampie dimensioni 
(147×127×116 mm) a margini regolari.

Tabella 1. ADC nel carcinoma mammario metastatico luminale.

Farmaco 
(ADC)

Target Studio 
principale

Popolazione Risultati Implicazioni cliniche

Trastuzumab 
deruxtecan
 (T-DXd)

HER2 DESTINY-
Breast046

MBC HER2-low (IHC 
1+ o 2+/ISH-), ~89% 
HR+

PFS 10,1 vs 5,4 
mesi (HR 0,51); OS 
23,9 vs 17,5 mesi

Nuovo standard dopo 1-2 
linee di chemio in HER2-low

Sacituzumab 
govitecan

TROP-2 TROPiCS-027 HR+/HER2- 
pretrattate con 
endocrine + >2 linee 
di chemio

PFS 5,5 vs 4,0 
mesi; OS 14,5 vs 
11,2 mesi

Opzione dopo fallimento di 
terapie endocrine e chemio

Datopotamab 
deruxtecan 
(Dato-DXd)

TROP-2 TROPION-
Breast018

HR+/HER2- MBC 
pretrattato

PFS 6,9 vs 4,9 mesi 
vs chemio

ADC emergente (probabile 
nuova opzione terapeutica)

Sacituzumab 
tirumotecan

TROP-2 OptiTROP-
Breast019

HER2- avanzato/
metastatico

PFS 6,7 vs 2,5 mesi 
vs chemio

ADC in sviluppo/
approvazioni regionali

Legenda: ADC= anticorpi farmaco-coniugati; PFS= sopravvivenza libera da progressione; OS= sopravvivenza globale.
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La PET-TC documenta intensa captazione della 
lesione mammaria principale (SUV max 12,3) con 
presenza di piccoli noduli satelliti. Risultano iperme-
taboliche numerose stazioni linfonodali toraciche e 
ascellari (SUV max 6,4). Sono inoltre confermate me-
tastasi epatiche e multiple localizzazioni scheletriche 
con maggiore attività metabolica a livello di L1, pro-
cesso spinoso di L2 e bacino (SUV max 14,8). Alla lu-
ce del quadro di carcinoma mammario metastatico 
HR+/HER2-, la paziente inizia trattamento sistemico 
di prima linea con letrozolo 2,5 mg una compressa 
(cpr) al giorno in associazione ad abemaciclib 150 
mg due cpr al giorno12. Contestualmente viene ese-
guito test genetico germinale per BRCA1 e BRCA2, 
risultato negativo. Considerata la presenza di dolore 
osseo e il rischio di complicanze scheletriche, la pa-
ziente viene sottoposta anche a radioterapia palliati-
va sul bacino.

Il trattamento endocrino con CDK4/6 inibitore 
consente un controllo di malattia protratto per circa 
18 mesi. Nel corso del follow-up radiologico median-
te PET/TC si documenta successivamente progressio-
ne con incremento delle dimensioni delle metastasi 
epatiche e delle localizzazioni scheletriche. Viene 
eseguita biopsia liquida per la ricerca di mutazioni 
del gene ESR1, risultata negativa. 

Si decide quindi di avviare chemioterapia di prima 
linea per malattia metastatica con paclitaxel 80 mg/
m2 g1, g8, g15 in associazione a bevacizumab g1, g15, 
q 28. Dopo quattro mesi di trattamento la rivaluta-
zione radiologica evidenzia progressione di malattia 
con incremento delle lesioni epatiche e scheletriche. 
La PET-TC documenta iperaccumulo a livello della 
mammella destra (SUV 5,9), progressione dell’inte-
ressamento scheletrico diffuso (SUV fino a 25) e nu-
merose lesioni secondarie epatiche con elevata attivi-
tà metabolica (SUV fino a 22,1). La TC conferma inol-
tre incremento dimensionale delle metastasi epatiche 
e delle lesioni ossee. Viene quindi intrapresa una suc-
cessiva linea chemioterapica con capecitabina. Tut-
tavia anche in questo caso le rivalutazioni successive 
evidenziano ulteriore progressione epatica (figura 1).

Alla luce della progressione dopo terapia endocrina 
con CDK4/6 inibitore e due linee di chemioterapia, si 
decide di iniziare trattamento con SG (10 mg/kg som-
ministrati nei giorni 1 e 8 di ogni ciclo di 21 giorni).

La paziente avvia la terapia secondo schema stan-
dard. Il trattamento risulta complessivamente ben 
tollerato, con evidenza al terzo ciclo di una neutro-
penia G1 e diarrea G1. Alla prima rivalutazione dopo 
quattro mesi di terapia con SG si documenta una ri-
sposta metabolica (figura 2).

Figura 1. Progressione epatica alle rivalutazioni dopo linea chemiote-
rapica con capecitabina.

Figura 2. Alla prima rivalutazione dopo quattro mesi di terapia con 
sacituzumab govitecan si evidenzia una risposta metabolica.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.41.188.33 Thu, 13 Aug 2026, 16:38:59



R. Ruocco et al.: Utilizzo di sacituzumab govitecan nel carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- e107

Le rivalutazioni radiologiche successive docu-
mentano una stabilità di malattia. Attualmente il trat-
tamento è in corso con controllo radiologico stabile 
da circa 10 mesi e mantenimento di buone condizioni 
cliniche generali.

Discussione e conclusioni

La gestione del carcinoma mammario metastatico 
HR+/HER2-rappresenta una sfida clinica complessa, 
soprattutto nelle fasi avanzate della sequenza tera-
peutica. L’introduzione degli inibitori di CDK4/6 ha 
migliorato significativamente gli outcome delle pa-
zienti, ma la progressione di malattia rimane inevita-
bile nella maggior parte dei casi4.

Dopo fallimento della terapia endocrina e delle 
prime linee chemioterapiche, le opzioni terapeutiche 
sono storicamente limitate e caratterizzate da bene-
fici modesti in termini di PFS. In questo contesto, gli 
ADC rappresentano una strategia terapeutica inno-
vativa in grado di migliorare l’efficacia mantenendo 
un profilo di tossicità generalmente gestibile5,7. SG 
è un ADC diretto contro Trop-2 che ha dimostrato 
attività significativa nel carcinoma mammario me-
tastatico fortemente pretrattato. Lo studio di fase III 
TROPiCS-02 ha confrontato SG con la chemioterapia 
scelta dal medico (capecitabina, eribulina, vinorelbi-
na o gemcitabina) in pazienti con carcinoma mamma-
rio HR+/HER2- precedentemente trattate con terapia 
endocrina, CDK4/6 inibitori e almeno due linee di 
chemioterapia7,11.

I risultati dello studio hanno evidenziato un mi-
glioramento significativo della PFS e della OS nel 
braccio trattato con SG, confermando il valore clinico 
del farmaco in questa popolazione di pazienti.

Il caso presentato riflette i risultati osservati negli 
studi clinici. La paziente, dopo progressione a terapia 
endocrina con CDK4/6 inibitore e successiva che-
mioterapia con taxano, ha ottenuto una stabilità di 
malattia prolungata con SG, con una durata di con-
trollo radiologico attualmente pari a circa 10 mesi. Il 
trattamento è stato inoltre ben tollerato, permettendo 
la prosecuzione della terapia senza impatto rilevante 
sulle condizioni generali della paziente.

Questo caso evidenzia come l’impiego degli ADC 
possa rappresentare un’opzione terapeutica efficace 
nella sequenza di trattamento del carcinoma mam-
mario metastatico HR+/HER2-. L’esperienza della 
pratica clinica reale appare coerente con i risultati 
degli studi registrativi e conferma il ruolo crescen-
te di queste molecole nella gestione della malattia 
avanzata5.

Ulteriori studi e dati di real-world evidence con-
tribuiranno a definire in modo sempre più preciso il 
posizionamento ottimale di SG nella sequenza tera-
peutica del carcinoma mammario metastatico.
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