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Nuove strategie nella malattia avanzata 

HER2 positiva 



Real-world OS of HER2+ MBC over time 

Grinda T et al, ESMO Open 2021



Definizione tumore mammario HER2 positivo 

 In Italia si stimano circa 55.700 nuovi casi di tumore mammario ogni anno. La neoplasia mammaria rappresenta  la 

neoplasia più frequente in assoluto per incidenza nella popolazione femminile e rappresenta il  30% di tutte le 

nuove diagnosi di tumore. In media, in assenza di condizioni particolari (come la mutazione genetica), il rischio di 

ciascuna donna di ammalarsi è del 10-12%

 La sigla HER2 si riferisce al recettore 2 per il fattore di crescita epiteliale (Human Epidermal Growth Factor 

Receptor 2). In alcuni tipi di tumori, in particolare nel tumore alla mammella o nel tumore gastroesofageo, le cellule 

tumorali presentano più di due copie del gene che codifica per questa proteina, con la conseguente iperproduzione 

della stessa

 I tumori caratterizzati dall'iperespressione di HER2 sono noti come HER2-positivi. Il test per HER2 eseguito su un 

campione di tessuto tumorale identifica i tumori come HER2-positivi o negativi. Il 15-20 % dei tumori della 

mammella sono HER2 +

 Nelle cellule normali, il gene HER2 codifica per una proteina responsabile della promozione della crescita cellulare. 

L'amplificazione o l'iperespressione del gene HER2 si traduce in un’amplificazione del segnale di crescita cellulare.



Espressione HER2 nel tumore della mammella 



Terapie approvate dall’ FDA per il tumore della mammella 

HER2 + (2022)



Linee Guida AIOM tumore della mammella 2023 



Trattamento di prima linea per la malattia avanzata HER2 + 



Cleopatra trial

Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab: vantaggio in PFS and OS

Baselga J et al, NEJM 2012; Swain S et al, NEJM 2015



Cleopatra trial: risultati al termine dello studio

Swain S et al, Lancet Oncol 2020



Cleopatra: tossicità 

Miles D, Breast Cancer Res Treat , 2013



Peruse trial: studio Trastuzumab + Pertuzumab + Taxano

Docetaxel vs Paclitaxel vs Nab-paclitaxel

Miles D et al, Ann of Oncol 2021



Take home message

 Il trattamento di prima linea nel tumore della mammella avanzato HER2 + è rappresentato da

taxani + pertuzumab + trastuzumab per 6-8 cicli → terapia di mantenimento con trastuzumab e

pertuzumab

 La aggiunta del pertuzumab al trastuzumab e taxano determina un aumento statisticamente e

clinicamente significativo della sopravvivenza libera da progressione e della sopravvivenza globale

 Il trattamento con terapia antiHER2 non impatta in modo importante sulla tossicità che risulta

essere attribuibile maggiormente alla chemioterapia

 Non vengono evidenziate tossicità inattese negli studi clinici.





Trattamento di seconda linea per la malattia avanzata HER2 + 



Linee Guida AIOM tumore della mammella 2023 



EMILIA trial: TDM1 vs Lapatinib + Capecitabine

Improvement of PFS and OS with TDM1

Verma S et al, NEJM 2012



Verma S et al, NEJM 2012



Trastuzumab deruxtecan and trastuzumab emtansine 



Bystander effect 



Brain metastasis was not a stratification factor

Treated, NON ACTIVE brain metastasis≃50%

Destiny-B03: phase 3 randomized trial T-Dxd ≥2nd line
open-label multicenter study



Primary Endpoint PFS by BICR

Cortés J et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154











Eventi avversi di interesse speciale  

Cortes J et al, ESMO 2021; Cortes J et al, NEJM 2022



Nausea management 

Bardia A et al, The Oncologist 2022



Take home message

 Il trattamento di seconda linea nel tumore della mammella avanzato HER2 + è

rappresentato da trastuzumab deruxtecan: nello studio Destiny 03, nel braccio di

trattamento con trastuzumab deruxtecan (Enhertu) si evidenzia un vantaggio statisticamente

e clinicamente significativo della sopravvivenza libera da progressione e della

sopravvivenza globale rispetto al braccio di controllo con il TDM1 (Kadcyla)

 La terapia con trastuzumab deruxtecan è associata un numero di eventi avversi superiore al

TDM-1. Gli eventi avversi più frequenti sono rappresentati da tossicità gastrointestinale.

 Negli studi clinici viene messa in evidenza tossicità polmonare, polmonite insterstiziale.





Trattamento di terza linea per la malattia avanzata HER2 + 



Linee Guida AIOM tumore della mammella 2023 



median lines for MBC: 3

Curigliano G et al, Ann Onc 2022

Tucatinib: new HER2-selective TKI



HER2CLIMB: Trastuzumab + Capecitabine +/- Tucatinib

Tucatinib improves PFS, OS and ORR

mOS 24.7 m vs 19.2 m HR 0.73 p=0.004

2y-OS rate 51% vs 40%

Approvals: FDA 05/2020, EMA 12/2020, AIFA CNN 05/2021 rimborsabilità GU 11/2022

ORR 40.6% vs 22.8% p=0.00008

mPFS 7.6 m vs 4.9 m HR 0.57 p<0.00001

1y-PFS rate 29% vs 14%

Murthy R et al, NEJM 2020; Curigliano G et al, Ann Oncol 2022



Murthy R et al, NEJM 2020; Lin N et al, JCO 2020

HER2CLIMB: pazienti con metastasi cerebrali



HER2CLIMB: eventi avversi 

≥20% tucatinib-capecitabine-trastuzumab

Curigliano G, ESMO BREAST 2020





Take home message

 Il trattamento di terza linea nel tumore della mammella avanzato HER2 + è rappresentato da

tucatinib (TUKYSA) (se il paziente ha già ricevuto il trastuzumab deruxtecan)

 Nello studio HER2Climb la terapia tucatinib-capecitabina e trastuzumab è associata un

numero di eventi avversi superiore al braccio di controllo (trastuzumab-capecitabina-

placebo). Gli eventi avversi più frequenti sono rappresentati da tossicità gastrointestinale

 In particolare la diarrea di qualsiasi grado viene osservata nell’82% dei pazienti con una

diarrea > o = al grado 3 in un 13% di pazienti.

 Il profilo di tossicità riportato richiede un attenta valutazione del paziente.




