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Introduzione

Il tumore della mammella rappresenta il primo tumo-
re nel sesso femminile sia in termini di incidenza che 
di mortalità.

In Italia, nel 2024, sono state stimate circa 53.686 
nuove diagnosi di tumore della mammella, con una 
prevalenza che si attesta a 925.000 donne viventi con 
questa diagnosi1.

È chiaro che di fronte a questa ondata epidemiolo-
gica lo screening, la diagnosi precoce nonché la possi-
bilità di approcci diagnostici e terapeutici innovativi e 
personalizzati consentono non solo di curare e guarire 
la stragrande maggioranza delle donne, ma di preser-
vare anche la qualità di vita (quality of life - QoL).

Si stima che solo il 6-7% circa dei tumori della 
mammella si presenta metastatico ab initio (de novo 
disease), mentre la maggior parte delle diagnosi di 
malattia metastatica viene effettuata durante il follow-
up successivo a trattamenti per la malattia localizzata. 

Il rischio di recidiva nel tempo dipende principal-
mente dallo stadio alla diagnosi e dal sottotipo mole-
colare. Quest’ultimo si associa abitualmente anche a 
un diverso organo-tropismo da parte di cellule neo
plastiche derivanti da diversi sottotipi molecolari che 
definisco pattern di siti metastatici caratteristici (mag-
giore rischio di metastasi ossee nelle neoplasie HR+/
HER2-, maggiore rischio di metastasi viscerali nei tu-
mori triplo-negativi, maggiore rischio di metastasi ce-
rebrali nei tumori HER2+ e triplo negativi). Inoltre, an-
che la tempistica varia in accordo al fenotipo tumorale.

Tendenzialmente, i tumori luminali nel 50% dei 
casi tendono a recidivare nei primi 5 anni, ma una 
quota significativa tende a recidivare tardivamente 
anche dopo il termine della terapia ormonale precau-
zionale e non è raro osservare recidive anche 20 anni 
dopo la diagnosi2,3. 

Diversamente, i tumori triplo-negativi tendono 
a recidivare precocemente entro i primi 3 anni dalla 
diagnosi2.

Attualmente, gli inibitori delle chinasi ciclino-
dipendenti (CDK 4/6 inhibitors), in associazione alla 
terapia endocrina (inibitore dell’aromatasi - IA, o ful-
vestrant) e in associazione ad analogo LHRH in don-

ne in premenopausa, rappresentano la pietra miliare 
del trattamento di prima linea metastatica in virtù del 
vantaggio raggiunto nei trial registrativi sia in termini 
di progressione libera da malattia (progression-free 
survival - PFS) sia di sopravvivenza globale (overall 
survival - OS)4.

Queste molecole, note come palbociclib, riboci-
clib e abemaciclib, sono capaci di determinare un 
aumento clinicamente e statisticamente significati-
vo in PFS rispetto all’endocrinoterapia standard con 
delle mediane di PFS che si aggirano tra i 24,8 mesi 
nello studio PALOMA-2 (studio registrativo che nella 
malattia ormono-sensibile ha confrontato la combi-
nazione di palbociclib con letrozolo vs il letrozolo as-
sociato al placebo)5 e i 33,6 mesi nello studio MONA-
LEESA-36 (studio registrativo che ha visto confrontato 
il ribociclib + fulvestrant sia nella malattia ormono-
sensibile sia ormono-resistente versus endocrinote-
rapia + placebo). L’aspetto rivoluzionario è stato rag-
giunto poi con il dato di OS. In particolare, nello stu-
dio MONARCH-37, abemaciclib associato alla terapia 
ormonale con IA può prolungare l’OS nella malattia 
ormono-sensibile di circa 13,1 mesi arrivando a una 
mediana di OS di 66 mesi circa che, sebbene non sta-
tisticamente significativa per il disegno dello studio, 
risultata ampiamente significativa da un punto di vi-
sta clinico (HR=0,804; 95% CI 0,637-1,015; p=0,0664).

Gli inibitori di CDK4/6 possono inoltre essere 
considerati anche nella malattia viscerale sintomati-
ca, sulla base dei risultati dello studio di fase II RIGHT 
Choice e dello studio ABIGAIL8,9.

Nello studio RIGHT Choice la combinazione di 
ribociclib + letrozolo ha dimostrato un vantaggio sta-
tisticamente significativo in termini di PFS rispetto a 
una doppietta di chemioterapia a scelta del clinico 
(HR=0,61; 95% CI 0,43-0,87; p=0,003) con simili tempi 
alla risposta e tassi di risposta obiettiva (ORR=66,1% 
vs 61,8%, tempo mediano di risposta: 4,9 vs 3,2 mesi 
nei bracci ribociclib rispetto a CT; HR=0,76; 95% CI 
0,55-1,06])8.

Grazie all’introduzione nella pratica clinica di 
queste molecole si è iniziato a parlare di “cronicizza-
zione” della malattia luminale metastatica, potendo 
osservare che metà delle pazienti è viva e con una 
buona QoL a distanza di 5 anni dalla diagnosi.
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La seconda ondata rivoluzionaria nel carcinoma 
mammario metastatico HR+/HER2- è arrivata con 
l’approvazione degli anticorpi farmaco coniugati 
(antibody-drug conjugates - ADC). 

Nelle pazienti una volta considerate HER2 nega-
tive, le più recenti evidenze hanno dimostrato l’esi-
stenza di due sottogruppi definiti HER2-low e HER2-
ultralow, che identificano un differente spettro di 
espressione immunoistochimica della proteina HER2 
con score rispettivamente pari a 1+,2+ ISH non am-
plificata per il sottotipo HER2-low e HER2 compreso 
tra 0 e 1+ ma di fatto negativo all’immunoistochimica 
per il sottotipo HER2-low10,11.

Sulla scorta dello studio DESTINY-Breast04 (coor-
te HR+), il trastuzumab deruxtecan (T-DXd) è indicato 
per il trattamento di pazienti con cancro della mam-
mella HR+/HER2-low non resecabile o metastatico, 
refrattario al trattamento endocrino, che hanno rice-
vuto almeno 1 e massimo 2 linee precedenti di che-
mioterapia per malattia metastatica o che hanno svi-
luppato recidiva della malattia durante o entro 6 mesi 
dal completamento della chemioterapia adiuvante12.

Nello studio DESTINY-Breast04, T-DXd è sta-
to confrontato con la mono-chemioterapia a scelta 
dell’investigatore (capecitabina, eribulina, gemcitabi-
na, paclitaxel o nab-paclitaxel) dimostrando una PFS 
mediana (nella coorte con malattia HR+) di 10,1 mesi 
nel braccio sperimentale e di 5,0 mesi nel braccio di 
controllo, mentre l’OS è stata 23,9 mesi vs 17,6 mesi, 
rispettivamente12.

Sacituzumab govitecan (SG) si posiziona, invece, 
a un livello differente nell’algoritmo della malattia lu-
minale metastatica.

SG diretto contro l’antigene 2 della superficie cel-
lulare del trofoblasto umano (Trop-2), legato al che-
mioterapico SN-38, è indicato per il trattamento di 
pazienti con carcinoma mammario metastatico HR+/
HER2- endocrino resistente sottoposto ad almeno 2 e 
fino a 4 linee di chemioterapia nel setting avanzato. 
Tale indicazione deriva dai risultati positivi dello stu-
dio clinico registrativo TROPiCS-02, che ha confronta-
to SG con la chemioterapia a scelta dello sperimenta-
tore (eribulina, vinorelbina, capecitabina o gemcitabi-
na) dimostrando un beneficio dell’ADC sia in termini 
di PFS (5,5 vs 4,0 mesi), con una riduzione statistica-
mente significativa del rischio di progressione del 34% 
(Stratified HR 0,66, 95% 0,53-0,83), sia di OS (14,4 vs 
11,3 mesi) con una riduzione del rischio di morte del 
21% (HR 0,79, 95% CI 0,65-0,96; p=0,020)13,14.

L’approvazione della European medicines agency 
(Ema) è datata luglio 2023, a cui ha fatto seguito quel-
la AIFA il 13 marzo 2025 (pubblicata nella Gazzetta 
Ufficiale n.51 del 03 marzo 2025). Inoltre, non è ne-
cessaria la valutazione dell’espressione di TROP-2 
(target dell’anticorpo) essendo il beneficio indipen-
dente dal grado di espressione di quest’ultimo, ma 
è mandatorio aver ricevuto ed essere progrediti a un 

tassano in qualsiasi setting e avere una malattia visce-
rale. SG, oggi, rappresenta anche l’unico ADC a essere 
utilizzato nella malattia HER2 con score zero all’im-
munoistochimica. Una analisi post hoc presentata da 
Frederik Marmé al congresso ESMO del 2022 ha mo-
strato come SG sia attivo sia nella malattia HER2 IHC 
0 sia nella malattia HER2-low15.

La PFS mediana (mPFS) è risultata di 6,4 vs 
4,2 mesi nel sottogruppo di pazienti con malattia 
HER2-low (HR=0,58;  p<0,001) e di 5,0 vs 3,4 mesi 
nel sottogruppo di pazienti con malattia HER2 IHC 0 
(HR=0,72; p=0,05)15.

I casi clinici qui riportati sono relativi proprio a 
pazienti con malattia HR+/ HER2 IHC 0 e riportano 
situazioni emblematiche, e per alcuni aspetti clinica-
mente difficili, in cui SG performa bene, consentendo 
al contempo di preservare la QoL. Infatti, dallo studio 
TROPiCS-02 è emerso anche che SG migliora la QoL 
sia rispetto ai vari sintomi, tra cui l’insonnia, la fatigue 
e la dispnea, sia rispetto ai vari domini funzionali16.

Casi clinici

I casi clinici che seguiranno ci offrono la possibilità 
di valutare in contesti emblematici di pratica clinica 
reale l’efficacia di SG.

Il primo caso, riportato da Martinelli17, descrive la 
storia clinica di una paziente di 70 anni la cui malattia 
esordisce metastatica ab initio (de novo disease) rien-
trando in quella piccola percentuale del 6-7% dei casi.

All’esame istologico si era evidenziato un carcino-
ma lobulare pleomorfo che si caratterizza come la va-
riante classica per la particolare affinità per le sierose, 
dando luogo a sviluppo di versamento pleurico e ascite 
nonché a quadri insidiosi di carcinosi peritoneale18,19.

Si tratta di sottotipi particolarmente aggressivi e 
con un indice di proliferazione (Ki-67) piuttosto ele-
vato e in genere poco responsivi al trattamento che-
mioterapico19.

Inoltre, il carcinoma lobulare è una variante poco 
rappresentata negli studi registrativi e oggi l’uso degli 
ADC rappresenta una strategia addizionale quando la 
malattia acquisisce la refrattarietà alle terapie endo-
crine classiche e alla target therapy20.

La possibilità di avere un’arma come SG, carat-
terizzato da un linker idrolizzabile e da un payload 
(SN-38) membrana-permeabile, fa sì che il citotossico 
possa raggiungere anche siti difficili come il peritoneo.

Il caso è singolare non solo per la variante istopa-
tologica e per l’elevato burden di malattia, ma anche 
per il fatto che al momento di iniziare SG la pazien-
te avesse un’insufficienza renale moderata-severa a 
eziopatogenesi mista pre-renale e post-renale, che 
aveva anche richiesto prima un intervento di nefro-
stomia monolaterale e poi l’inserimento di uno stent 
ureterale.
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Il metabolismo epatico tramite glucuronidazione 
(UGT1A1) con conseguente escrezione biliare con-
sente la somministrazione di SG anche nei casi di in-
sufficienza renale con relativo stretto monitoraggio21.

Ne deriva che gli scenari della vita reale possono 
essere molto diversi dai casi inclusi nei trial registra-
tivi e informativi sia sull’effectiveness sia sulla safety 
di SG, anche in quadri clinici complessi come questo 
relativo a una donna con ECOG 2, in polifarmacote-
rapia e in insufficienza renale.

L’approccio multidisciplinare, in questo caso cli-
nico che ha visto coinvolte più figure, dal nefrologo, 
al farmacologo, al geriatra e la scelta di prevenire la 
neutropenia febbrile effettuando profilassi primaria 
fin dal principio, ha consentito il raggiungimento di 
un’ottima risposta con miglioramento del performan-
ce status (PS)22.

Il secondo caso, riportato da Ruocco et al.23, de-
scrive una donna di 60 anni con malattia de novo 
HR+/ HER2 IHC 0 a elevato carico. La paziente pre-
senta un quadro di crisi viscerale per la presenza di 
una linfangite polmonare e multipli secondarismi 
epatici. Inizia una prima linea con abemaciclib + le-
trozolo con un rapido beneficio clinico e una mPFS 
di 18 mesi. In assenza di target molecolare alla pro-
gressione e con quadro di nuovo imminente rischio di 
crisi viscerale legato alla progressione epatica, la pa-
ziente inizia chemioterapia di prima linea, a cui di fat-
to non risponde. La paziente inizia SG dopo due linee 
di CT con un quadro di chiara chemiorefrattarietà e 
un carico elevato di malattia. Questo caso di ottima e 
rapida risposta, evidenziata alla prima rivalutazione, 
con una mPFS raggiunta di oltre 10 mesi in un con-
testo di endocrinoresistenza e chemiorefrattatrietà, 
mostra come SG funzioni anche in casi complessivi e 
per giunta con una buona tollerabilità.

Un aspetto importante di SG è rappresentato an-
che dal potere di debulking e dal beneficio clinico 
(clinical benefit - CB). Nello studio TROPiCS-02 la 
percentuale di pazienti con risposte obiettive (objec-
tive response - OR) è stata del 21% con SG contro il 
14% del sottogruppo di pazienti trattate con mono-
chemioterapia. È stato, inoltre, riportato un beneficio 
clinico nel 34% dei casi contro il 22% dei pazienti trat-
tati con schedule convenzionali14.

Il terzo caso, descritto da Scortichini e Battelli24, ri-
produce uno scenario classico di una donna di 65 an-
ni la cui malattia si ripresenta dopo ben 11 anni dalla 
diagnosi in fase iniziale. All’esordio in fase metastatica 
la principale caratteristica era rappresentata dall’inte-
ressamento per i tessuti molli con malattia prevalente-
mente cutanea, sottocutanea e linfonodale. La pazien-
te inizia SG dopo 4 linee di trattamento chemioterapi-
co e dopo fallimento delle due linee di endocrinote-
rapia con i CDK4/6 inhibitors e successivamente con 
la combinazione di everolimus + exemestane. Si tratta 
di un caso emblematico che dimostra come SG rap-

presenti una validissima opzione terapeutica anche 
in pazienti fortemente pretrattate. Da notare il rapido 
beneficio clinico che la paziente ha ottenuto con mi-
glioramento dell’obiettività clinica e della QoL in linea 
con i dati dello studio TROPiCS-0213,14,25.

Conclusioni

Gli ADC hanno determinato una svolta epocale nel 
management terapeutico del carcinoma mammario 
metastatico.

In particolare, nel caso del tumore HR+/HER2 
negativo, hanno consentito di aggiungere tasselli de-
cisivi al puzzle dell’algoritmo terapeutico con soprav-
vivenze globali molto lunghe che non rappresentano 
più l’eccezione bensì la regola.

Inoltre, la particolarità intrinseca del linker idro-
lizzabile di SG nonché il noto effetto “bystander” con-
sentono la diffusione del farmaco in siti difficili come 
i tessuti molli e il peritoneo. 

È indubbio che il mantenimento dell’intensità di 
dose, ricorrendo alle misure necessarie di profilassi 
con i fattori di crescita per i globuli bianchi (G-CSF), 
quando necessario, e la profilassi primaria per la 
nausea e il vomito rappresentino il gold standard del-
le misure di supporto di fronte a una malattia la cui 
caratteristica intrinseca è la refrattarietà alla terapia 
endocrina e alla chemioterapia nel momento in cui 
viene trattata con SG.
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