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Ενδείξειρ 
σοπήγηζηρ/ Είδορ 

ΥΛΘ  

ΟΡΛ 

Βιολογική θεπαπεία 

 

 

Παξάγνληεο πνπ ζπλεθηηκώληαη  

 

 Βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ όγθνπ 

 ηάδην ηεο λόζνπ 

 πλνδά λνζήκαηα  

Ηιηθία, εηδηθέο θαηεγνξίεο (π.ρ. 
θύεζε) 

 Βνύιεζε ηεο αζζελνύο 

 

 



1. Δλδείμεηο Δπηθνπξηθήο ΥΜΘ  

NCCN guidelines 
 T >1 cm 

 Grade 3 

  N + 

 ER – 

 C-erbB2 (+) 

 

ESMO guidelines  
Clinicopatholo
gical features 

Relative 
indications for 
chemoendocri
ne therapy 

Factors not 
useful for 
decision 

Relative 
indications for 
endocrine 
therapy alone 

ER and PgR Lower ER and 
PgR level 

Higher ER and PgR 
level 

Histological 
grade 

Grade 3 Grade 2 Grade 1 

Proliferation* High (ki-67 
>30%) 

Intermediate  Low  (ki-67 <15%) 

Nodes ≥4 involved 
nodes 

1–3 involved 
nodes 

Node negative  

PVI extensive PVI No extensive PVI 

pT size >5 cm 2.1–5 cm ≤2 cm 

Patient 
preference 

Use all available 
treatments 

Avoid 
chemotherapy-
related 
side effects 

Multigene assays 
Gene signature 

High score Intermediate 
score 

Low score Cardoso F, et al. Ann Oncol 2012;23:vii11-9. 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. 
Breast Cancer. Version 3.2013. Available at 
www.nccn.com  



Γνληδηαθέο Τπνγξαθέο 

 Oncotype Dx™ 

 MammaPrint(®) 

 Genomic Grade Index  

 PAM50 (ROR-S)  

 Breast Cancer Index 

 EndoPredict 

EGAPP θξηηήξηα  



Είδορ επικοςπικήρ 
ΥΛΘ 

Ανθπακςκλίνερ 

Σαξάνερ 

Ανθπακςκλίνερ + 
Σαξάνερ 

CMF 

 Η ρξήζε ΥΜΘ ζρεκάησλ βαζηζκέλσλ 
ζηηο αλζξαθπθιίλεο ζπζηήλεηαη γηα ηηο 
πεξηζζόηεξεο αζζελείο & εηδηθά γηα ηηο 
αζζελείο κε HER2 + λόζν. 

 Οη ηαμάλεο θαίλεηαη όηη είλαη ηδηαίηεξα 
απνηειεζκαηηθέο ζε αζζελείο κε ER-
αξλεηηθή ή HER2-ζεηηθή λόζν . 

• Ο ζπλδπαζκόο CMF πξέπεη λα ρνξεγείηαη 
ζε αζζελείο ρακεινύ θηλδύλνπ γηα 
ππνηξνπή. Οη βαζηδόκελνη ζε 
αλζξαθπθιίλε ζπλδπαζκνί γεληθά 
ππεξηεξνύλ ηνπ CMF. 

• H ρνξήγεζε εληαηηθνπνηεκέλσλ ΥΜΘ 
ζρεκάησλ (+ G-CSF) είλαη ππέξηεξε ησλ 
ζπκβαηηθώλ ζρεκάησλ. 

 
Aebi S, et al. Ann Oncol 2011; (Suppl 6):12-24. 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. 
Version 3.2013. Available at www.nccn.com  



EFFECTS OF CHEMOTHERAPY AND HORMONAL THERAPY FOR 
EARLY BREAST CANCER ON RECURRENCE AND 15-YEAR 
SURVIVAL: AN OVERVIEW OF THE RANDOMISED TRIALS 
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 

Lancet 365:1687-1717, 2005  

• Tα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο πξνήιζαλ από ηε κεηα-αλάιπζε 194 
ηπραηνπνηεκέλσλ κειεηώλ ζπκπιεξσκαηηθήο αγσγήο (14.000  αζζελείο) 

 
• Η ΥΜΘ κε αλζξαθπθιίλε (FAC ή FEC) γηα πεξίπνπ 6 κήλεο ειάηησζε ηε 

ζλεηόηεηα ζηα 15 έηε θαηά 38% ζε αζζελείο <50 εηώλ θαη θαηά 20% ζε 
γπλαίθεο >50 εηώλ. 

 
• Σν όθεινο ήηαλ αλεμάξηεην από ηελ έθθξαζε HR, ησλ ππνινίπσλ 

ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπ όγθνπ θαη από ηε ρνξήγεζε ή όρη ηακνμηθέλεο. 
 
• Σα βαζηδόκελα ζε αλζξαθπθιίλεο ζρήκαηα ήηαλ ζεκαληηθά ππέξηεξα ηνπ 

CMF ηόζν ζηε κείσζε ησλ ππνηξνπώλ (2p=0.0001) όζν θαη ζηε κείσζε 
ηεο ζλεζηκόηεηαο (2p<0.00001). 



Intergroup Study 0102 
Hutchins L et al. Proc Am Soc Clin Oncol 17a: 1a, 1998 

• Μειεηήζεθαλ 2.631 αζζελείο κε Ν- λόζν, ζηηο 
νπνίεο ρνξεγήζεθαλ είηε 6 θύθινη CAF είηε 6 
θύθινη CMF. 

 
 
• Σν CAF ήηαλ νξηαθά ππέξηεξν ηνπ CMF σο πξνο 

ηε ζπλνιηθή επηβίσζε θαη ην DFS. 
 
 
• Σν CAF ήηαλ πεξηζζόηεξν ηνμηθό. 



• Μειεηήζεθαλ 2008 αζζελείο κε Ν- λόζν θαη HR-  
 

• ηόρνη ηεο κειέηεο ήηαλ (α) λα ζπγθξηζεί ν ζπλδπαζκόο 
δνμνξνπκπηθίλεο θαη θπθιν-θσζθακίδεο (AC) κε ην ζπλδπαζκό 
CMF θαη (β) λα εμεηαζζεί ε δξάζε ηεο ηακνμηθέλεο, όηαλ 
ζπγρνξεγείηαη κε ΥΜΘ. 

 
• Γελ δηαπηζηώζεθαλ δηαθνξέο σο πξνο ηε ζπλνιηθή επηβίσζε θαη 

ην DFS ζηελ 5εηία. 

ΝSABP B-23 
Fisher B et al. J Clin Oncol 19: 931-942, 2001  



Ο ξόινο ησλ ηαμαλώλ (Γεθαεηία ’90) 



Η σθέιεηα από ηηο ηαμάλεο  

• CALGB 9344: DFS, OS 
• NSABP B-28: DFS, OS 
• MD Anderson: DFS, OS 
• BCIRG 001: DFS, OS 
• PACS 01: DFS, OS 
• NSABP B-27: DFS, OS 
• ECOG 2197: DFS, OS 
• INT 1199: DFS, OS 

ΛΕΣΑ-ΑΜΑΚΤΗ:  
13 κειέηεο (22.903 αζζελείο) απόιπην όθεινο 5εηία (DFS: 

5%, OS: 3%)  



πρλόηεξα ρεκεηνζεξαπεπηηθά ζρήκαηα (πνπ δελ 
πεξηιακβάλνπλ ηε ρξήζε Herceptin) 



πρλόηεξα ρεκεηνζεξαπεπηηθά ζρήκαηα (πνπ 
πεξηιακβάλνπλ ηε ρξήζε Herceptin) 



πλνδά λνζήκαηα (1) 

 Καξδηνηνμηθόηεηα από αλζξαθπθιίλεο 

 Αλαδξνκηθή κειέηε: 3941 αζζελείο πνπ 
έιαβαλ δνμνξνπβηθίλε 

 πλνιηθή επίπησζε heart failure 2.2% 

 ηζρπξά δνζνεμαξηώκελε 

 

Cumulative Dose Heart Failure 

<400 mg/m2 0.14% 

~400 mg/m2 3% 

~550 mg/m2 7% 

~700 mg/m2 18% Shevchuk OO, et al. Exp Oncol 2012;34:314-22. 
Volkova M, Russell R 3rd. Curr Cardiol Rev 2011;7:214-20. 
Petrelli F, et al. Breast Cancer Res Treat 2012;135:335-46. 
Octavia Y, et al. J Mol Cell Cardiol 2012;52:1213-25. 
 



πλνδά λνζήκαηα (2) 

 Φπρηαηξηθά λνζήκαηα → απνθπγή ρνξήγεζεο 
ηαμαλώλ (ιόγσ ζπγρνξήγζεο θνξηηδόλεο) 

 Νεπξνπάζεηα → απνθπγή ρνξήγεζεο ηαμαλώλ  

 Γηαηαξαρή επαηηθήο βηνρεκίαο → ηξνπνπνίεζε 
δόζεο 

 Γηαηαξαρή λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο → ηξνπνπνίεζε 
δόζεο 

 Λήςε αληηπεθηηθήο αγσγήο → ηξνπνπνίεζε δόζεο 

 πλνδά λνζήκαηα κε ↓ πξνζδόθηκν δσήο 
Kintzel et al, Cancer Treat Rev 1995;21:33-64 
Gelman et al, J Clin Oncol 1984;2:1406-14 
Ηurria et al, Cancer Control 2007;14:32-43 



Γηπιαηιπκέρ 
κλίμακερ 

 Comprehensive geriatric 
assessment  

 Activities of daily living 

 Instrumenal activities of 
daily living 

 VES-13 

(Λεηηνπξγηθή θαηάζηαζε, 
ζπλνδά λνζήκαηα, 

γλσζηηθή θαηάζηαζε, 
ζπλαηζζεκαηηθή 

θαηάζηαζε, γεξηαηξηθά 
ζύλδξνκα, δηαηξνθηθή 

θαηάζηαζε, 
πνιπθαξκαθία, 

θνηλσληθνί παξάγνληεο) 

Ειδικέρ ομάδερ- Ηλικιωμένοι 
αζθενείρ 

 Μεηά ηελ ειηθία ησλ 70 εηώλ πξέπεη λα 
θαζνξίδεηαη ε βηνινγηθή ειηθία κε 
γεξηαηξηθέο θιίκαθεο. 

  

 Old and fit → ίδηα ΥΜΘ 

 Frail → θαζόινπ ΥΜΘ 

 Vulnerable → ηξνπνπνίεζε δόζεο 
ΥΜΘ 

 

 



Δηδηθέο νκάδεο- Κύεζε 

 Αλζξαθπθιίλεο → standard of care 

 CMF → όρη 

 Σαμάλεο → λαη (πξόζθαηα) 

 trastuzumab → κεηά ηνλ ηνθεηό 

 

  
Zagouri F, et al. Breast Cancer Res Treat 2013;137:349-57. 
Zagouri F, et al. Oncology 2012;83:234-8. 
Zagouri F, et al. Clin Breast Cancer 2013;13:16-23. 
Zagouri F, et al. J Thorac Dis 2013;5:S62-7. 
Zagouri F, et al. Obstet Gynecol 2013;121:337-43. 

 



Δλεκέξσζε αζζελνύο- Βνύιεζε αζζελνύο 

 Απώιεηα καιιηώλ/ ηνμηθόηεηα  

 

 Μειινληηθή θύεζε: δηαηήξεζε σνζεθηθήο 
ιεηηνπξγίαο 

 

 Κίλδπλνο / όθεινο από ιήςε επηθνπξηθήο ζεξαπείαο 

 

 

Barcenas CH, et al. Oncologist 2012;17:303-11 
Sedjo RL, Devine S. Breast Cancer Res Treat 2011;125:191-200. 

Zagouri F, et al. Obstet Gynecol 2013;121:1235-40. 

Makubate B, et al. Br J Cancer 2013;108:1515-24.  
Font R, et al. Br J Cancer 2012;107:1249-56. 
Huiart L, Ferdynus C, Giorgi R. Breast Cancer Res Treat 2013;138:325-8. 
. 



2. Δλδείμεηο ρνξήγεζεο επηθνπξηθήο ΟΡΜ 

 >1% ΙΗC έθθξαζε ER ή/θαη PR 

Σακνμηθαίλε 

Αλαζηνιείο αξσκαηάζεο 

 

 

Aebi S, et al. Ann Oncol 2011; (Suppl 6):12-24. 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. 
Version 3.2013. Available at www.nccn.com  



Δίδνο επηθνπξηθήο ΟΡΜ 

 Πξνεκκελνπαπζηαθέο αζζελείο→  

- Σακνμηθαίλε γηα 10 έηε (LOE I) 

-  δηαθνπή έκκελνπ ξύζεσο γηα 2-3 έηε (γνζεξειίλε, 
ηξηπηνξειίλε, ιεππξνξειίλε) (LOE III) 

 

 Μεηεκκελνπαπζηαθέο αζζελείο → αλαζηνιείο 
αξσκαηάζεο γηα 5 έηε ± 5 έηε ΟΡΜ (LOE IIB) 

- Αλαζηξαδόιε 

- Λεηξνδόιε 

- Δμεκεζηάλε 

 
Aebi S, et al. Ann Oncol 2011; (Suppl 6):12-24. 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. 
Version 3.2013. Available at www.nccn.com  



πλνδά λνζήκαηα 

 Οζηενπόξσζε 

 Αξζξαιγίεο  

 Θξνκβνεκβνιηθά ζπκβάκαηα 

 



Δηδηθέο νκάδεο 

 Αλδξηθόο Ca καζηνύ 

ηακνμηθαίλε: standard of care  

 

 

 

 Κύεζε  

όρη νξκνλνζεξαπεία 



Βνύιεζε αζζελνύο- ζπκκόξθσζε κε ηε ιήςε 
ΟΡΜ 



3. Δλδείμεηο επηθνπξηθήο βηνινγηθήο ζεξαπείαο 

 ΗΔR2 (+) → Trastuzumab 

Ianello & Ahmad Canc and Met Rev ,2005 

Clynes et al Nat Med 2000 

Gennari et al, Clin Cancer Res 2004 

Repka et al, Clin Cancer Res  2003 



Καηεπζπληήξηεο νδεγίεο ζηελ επηθνπξηθή 
ζεξαπεία ΗΔR2 όγθσλ 

Adjuvant 
therapy 

Recommended patient groups Administration with 
chemotherapy 

 

St. 
Gallen1 

 

1 year of 
trastuzumab 

• HER2-positive tumours ≥1 cm 

• HER2-positive node-negative tumours 
0.51.0 cm (pT1b) 

• Excludes: HER2-positive node-negative 
tumours 0.10.5 cm (pT1a) 

• Preferred: concurrent use of 
trastuzumab with chemotherapy 

• Acceptable: sequential use of 
trastuzumab with chemotherapy 

 

ESMO2 

 

1 year of 
trastuzumab  

• HER2-positive tumours ≥1 cm 

• Use of trastuzumab should be discussed with 
patients with small node-negative 
HER2-positive breast cancers 

• Trastuzumab may be started in 
parallel with a taxane 

• Trastuzumab should not be given 
concurrently with an anthracycline 
outside the context of a clinical trial 

 

 

NCCN3 

 

 

1 year of 
trastuzumab 

 

• Category 1 recommendation: patients with  
HER2-positive tumours ≥1 cm 

• Category 2A recommendation: patients with  
HER2-positive node-negative tumours 
0.6‒1.0 cm 

• (HER2-positive node-negative pT1a or pT1b 
tumours: use of trastuzumab to be based on 
individual benefit:risk) 

• Preferred: AC followed by concurrent 
administration of trastuzumab with 
taxane 

• Preferred: TCH 

• Acceptable: chemotherapy followed 
by trastuzumab sequentially 

Goldhirsch A, et al. Ann Oncol 2011; 22:1736-1747. 

Aebi S, et al. Ann Oncol 2011; 22 (Suppl. 6):vi12-vi24. 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.  

Breast Cancer. Version 3.2013. Available at: www.nccn.org 

Trastuzumab recommended across international guidelines 



Δπηθνπξηθή ζεξαπεία κε trastuzumab 
(>13,000 αζζελείο κε 4 κεγάιεο 

θιηληθέο κειέηεο) 

Piccart-Gebhart MJ et al.  N Engl J Med 2005; 353: 1659-1672. 

Romond EH et al.  N Engl J Med 2005; 353: 1673-1684. 

 

NCCTG N9831 (USA) 

BCIRG 006 

NSABP B-31 (USA) 

IHC/FIS
H 

n=3,505 
1 year 

FISH 

n=3,222 

IHC/FISH 

n=2,030 

Docetaxe
l 

Docetaxel + 
carboplatin 

Doxorubicin + 
cyclophosphamid
e 

Trastuzumab Standard 
CTx 

Paclitaxel 

HERA  

IHC/FISH 

n=5,090 

Observation 

2 years 

1 year 

1 year 1 year 

1 year 

1 year 



Απνηειεζκαηηθόηεηα trastuzumab 

1. Μεηώλεη ηνλ θίλδπλν ηνπηθήο ππνηξνπήο θαηά 52%  

2. Μεηώλεη ηνλ θίλδπλν απνκαθξπζκέλεο κεηάζηαζεο θαηά 53% 

3. ηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηελ 5εηή επηβίσζε κε όθεινο 33%. 



Καξδηνηνμηθόηεηα- trastuzumab 

 Ηιηθία ≥ 60 εηώλ 

 Αξηεξηαθή ππέξηαζε 

 Καξδηνινγηθά λνζήκαηα 

 Performance Status 

 Πξνεγνύκελε ζεξαπεία κε 
αλζξαθπθιίλεο 

 πλππάξρνπζα λνζεξόηεηα 

 Baseline LVEF 

 Γελεηηθνί Πνιπκνξθηζκνί 
HER2 [Ile655Val] 

Rastogi et al, ASCO 2007  

Bird BR, Swain SM. Clin Cancer Res 2008;14:14-24. 



Δπηθνπξηθή ΑΚΘ 

 ΔSMO 

 

 

 

 

 

 

Senkus E, et al. Ann Oncol 2013;24:vii7-23. 



Δπηθνπξηθή ΑΚΘ 

NCCN Clinical Practice Guidelines in 
Oncology. Breast Cancer. Version 2.2014. 
Available at www.nccn.com  



APBI (Accelerated partial breast irradiation)  

 ΔSMO 

 

 

 

 NCCN 
Senkus E, et al. Ann Oncol 2013;24:vii7-23. 



Θεπαπεία 
Λεηαζηαηικήρ 
νόζος 

 Πξνηηκώληαη νη ζεξαπεπηηθέο επηινγέο κε ηε 
κηθξόηεξε ηνμηθόηεηα. 

 Πξνηηκάηαη ε κνλνζεξαπεία, εθηόο από ηηο 
πεξηπηώζεηο ύπαξμεο απεηιεηηθώλ γηα ηε δσή 
κεηαζηάζεσλ.  

 Η ΥΜΘ 1εο γξακκήο κπνξεί λα ζπλερίδεηαη 
κέρξη ηελ επίηεπμε κεγίζηεο 
απνηειεζκαηηθόηεηαο, απαγνξεπηηθήο 
ηνμηθόηεηαο ή πξνόδνπ λόζνπ.  

 Οζηηθέο κεηαζηάζεηο: Υνξήγεζε 
δνιαλδξεληθνύ νμένο, ή denosumab. Μέρξη 
θαη κεηά ηα 2 έηε εθόζνλ ην πξνζδόθηκν 
επηβίσζεο είλαη > 3 κήλεο θαη δελ ππάξρεη 
ηνμηθόηεηα.  

 
• Δλδείμεηο δηαθνπήο ΥΜΘ:  
- 1. Απνηπρία λα επηηεπρζεί αληαπόθξηζε ηνπ 

όγθνπ ζε 3 ζπλερόκελα ΥΜΘ ζρήκαηα 
- 2. ECOG performance status ≤ 3.  

 

 luminal subtype 

 HER2+ 

 TRIPLE 
NEGATIVE  



Luminal subtype 

a. Αλαζηνιείο αξσκαηάζεο 

b. ηακνμηθαίλε 

c. θνπιβεζηξάλε 

d. mTOR αλαζηνιείο  



Fulvestrant  

 Postmenopausal women 

 Blocks the estrogen 
receptor 

 Administered 
intramuscularly once 
per month 

 Side effects: hot flashes, 
headache, back pain, GI, 
all generally mild 



Αλαζηνιείο ηνπ mTOR  



Απνηειεζκαηηθόηεηα BOLERO-2  

35 

BOLERO-2 (18 mo f/up): Overall Survival 

Was Numerically Better With Everolimus

1

PFS 

Interim1

(7 mo follow-up)

PFS 

Update2

(12 mo follow-up)

PFS

Final3

(18 mo update)

Cut-off Date 11-Feb-2011 8-Jul-2011 15-Dec-2011

OS events

(EVE vs PBO%)

83

(10.6 vs 13.0%)

137

(17.3 vs 22.7%)

200

(25.4 vs 32.2%)

Δ OS events 2.4% 5.4% 6.8%

Abbreviations: EVE, everolimus; mo, month; OS, overall survival; PBO, placebo; PFS, progression-free survival; vs, versus.

Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366(6):520-529.

Hortobagyi G, et al. SABCS 2011; abstract S3-7 (oral).

Piccart M, et al. ASCO 2012; abstract 559 (poster).



Synergistic Potential of Dual Inhibition in HR+ BC 

CDKs: LY2835219, LEE011, palbociclib 

  

     =Phosphorylation; E2F= transcription Factor. 
Ref:1. Lukas J, Bartkova J, Bartek J. Mol Cell Biol. 1996;16(12):6917-6925; 2. Prall OWJ, Saroevic B, Musgrove EA, Watts CK, Sutherland RL. J Biol Chem. 1997;272(16):10882-
10894; 3. Ji J-Y, Dyson NJ. In: Enders GH, ed. Cell Cycle Deregulation in Cancer. New York, NY: Humana Press; 2010:23-42; 4. Rocoa A, Farolfi A, Bravoccini S, Schirone A, 
Amadori D. Expert Opin Pharmacother. 2014;15(3):407-420. 5. Weinberg RA. In: The Biology of Cancer. 2nd ed. New York, NY: Garland Science; 2013; 6. Finn RS, Dering J, 
Conklin D, et al. Breast Cancer Res. 2009;11:R77. dol:10.1186/bcr2419 

P 

In ER+ breast cancer, estrogen 
signaling increases the activity of the  

cyclinD1-CDK4/6-RB pathway, 
resulting  

in a loss of proliferative control4,6 
 

In preclinical models, the dual 
inhibition of CDK4/6 and ER has been 

found 
to be synergistic6 



Palbociclib Plus Letrozole Demonstrated Significant 
PFS Improvement in Advanced Breast Cancer  

Finn R, et al. AACR Annual Meeting; April 5-9, 2014; San Diego, CA. Abstract CT101. 



Palbociclib Plus Letrozole Demonstrated Significant 
PFS Improvement in Advanced Breast Cancer  

Finn R, et al. AACR Annual Meeting; April 5-9, 2014; San Diego, CA. Abstract CT101. 



Palbociclib  
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HER2+ λόζν 



Pertuzumab  
 

• CLEOPATRA: A landmark trial 

CLinical Evaluation Of Pertuzumab And TRAstuzumab 



CLEOPATRA: Phase III trial of trastuzumab plus 
docetaxel with or without pertuzumab 

Baselga et al. N Engl J Med 2012;366(2):109-119 

Patients with 
HER2-positive 

MBC 
centrally 

confirmed 
(n = 808) 

R 
1:1 

Placebo + trastuzumab 

Docetaxel* 
≥6 cycles recommended 

Pertuzumab + trastuzumab 

Docetaxel* 
≥6 cycles recommended 

PD 

PD 

• Randomisation was stratified by geographic region and prior treatment status 

(neo/adjuvant chemotherapy received or not) 

• Study dosing q3w: 
- Pertuzumab/placebo: 840 mg loading dose, 420 mg maintenance 

- Trastuzumab:  8 mg/kg loading dose, 6 mg/kg maintenance  

- Docetaxel:  75 mg/m2, escalating to 100 mg/m2 if tolerated 

MBC, metastatic breast cancer; PD, progressive disease 

n = 406 

n = 402 <6 cycles allowed for unacceptable 

toxicity or PD;  >6 cycles allowed at 

investigator discretion 



CLEOPATRA: significantly prolonged PFS 
with pertuzumab and trastuzumab 

P, pertuzumab; H, trastuzumab; T docetaxel. 
PFS, progression-free survival; HR, hazard ratio. 
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402 345 267 139 83 32 10 0 0 PHT 

406 311 209 93 42 17 7 0 0 HT 

Time (months) 

PHT: median 18.5 months 

HT: median 12.4 months 

HR = 0.62 
95% CI  0.51‒0.75 

p<0.001 

∆ = 6.1 months 
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Baselga et al. N Engl J Med 2012;366(2):109-119 
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EMILIA 



EMILIA – Trastuzumab emtansine vs lapatinib + capecitabine 
in patients progressing after trastuzumab: Study design 

 Entry criteria 
 Centrally confirmed HER2+ locally advanced or metastatic, progressive breast cancer 

 Prior taxane and trastuzumab  

 ECOG PS 0–1  

 Secondary endpoints 
 ORR and clinical benefit, duration of response 

 Time to symptom progression 

Verma et al, N Engl J Med. 2012; 367: 1783-91. 

Trastuzumab emtansine 
(3.6 mg/kg q21d)  

Primary 
endpoints: 

 OS, PFS and 
safety 

R 
HER2 + MBC 

Prior T failure 
(Target n=978) 

Lapatinib (1250mg/d) 
+ capecitabine  

(1000 mg/m2 q12 hr x 
14/21d) 
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EMILIA: PFS survival by IRF 

Unstratified HR = 0.66 (p <0.0001). 

Median (months) No. events 

Cap + lap 6.4 304 

T-DM1 9.6 265 

Stratified HR = 0.650 (95% CI = 0.55–0.77) 

p < 0.0001 

496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 0 Cap + lap 

495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0 T-DM1 

No. at risk by IRF: 
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Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783–1791 
 (supplementary material available with the  

publication online); Blackwell KL, et al. ASCO  
2012 (Abstract LBA1; oral presentation). 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; IRF, independent review facility;  
PFS, progression-free survival. 
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EMILIA: Overall survival (confirmatory analysis) 

78.4% 64.7% 

51.8% 

85.2% 

Data cut-off July 31, 2012; Unstratified HR = 0.70 (p = 0.0012). 

No. at risk: 

496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 45 17 4 Cap + lap 63 27 7 

495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 62 28 5 T-DM1 86 38 13 

Median (mo) No. events 

Cap + lap 25.1 182 

T-DM1 30.9  149 

Stratified HR = 0.682 (95% CI = 0.55–0.85); p = 0.0006  

Efficacy stopping boundary p = 0.0037 or HR = 0.727 

Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783–1791 
 (supplementary material available with the  

publication online); Verma S, et al. ESMO  
2012 (Abstract LBA12; oral presentation). 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio. 



Triple negative 

 ‘Όρη ζηνρεπκέλε ζεξαπεία 

 Bevacizumab 

↓ OS 

Μονοθεραπεία 

carboplatin? 

 



πρλόηεξα ΥΜΘ ζρήκαηα ζηε κεηαζηαηηθή λόζν 



Σν κέιινλ ηεο ζεξαπείαο 

Δπραξηζηώ γηα ηελ πξνζνρή ζαο… 

 Δμαηνκίθεπζε 

 Υνξήγεζε θαηάιιειεο ζεξαπείαο ζηνλ 

θαηάιιειν αζζελή 

Όρη ηνμηθόηεηα 

Βέιηηζηε απνηειεζκαηηθόηεηα 

 

ΕΜΘΑΡΡΤΜΗ ΑΘΕΜΩΜ ΜΑ 

ΤΛΛΕΣΕΥΟΤΜ Ε ΙΚΘΜΘΙΕ ΛΕΚΕΣΕ 


