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Targeted therapy in breast 
cancer• Aumentata comprensione 

degli eventi molecolari 
sviluppo del BC 

• Ampio numero di nuovi 
bersagli disponibili

• Trastuzumab, lapatinib, 
bevacizumab disponibili 
nella pratica clinica per il 
carcinoma mammario

• Molti farmaci promettenti 
ancora in fasi sperimentali 
cliniche o precliniche

Alvarez RH, et al.  J Clin Oncol. 2010;28(20):3366  
Brufsky A. Am J Clin Oncol. 2010;33(2):186-95, #704.pdf
Normanno N, et al. Endocrine-Related Cancer 2009; 16: 675 (#705.pdf)

#703.pdf



Carcinoma mammario metastatico: 
impatto del trastuzumab

HER2 1 anno 2 anni 5 anni

HER -ve
75.1%
(72.9-
77.2%)

54.9%
(52.2-

57.5%)

24.5%
(21.7-
27.6%)

HER2 
+ve
No 

Trast.

70.2%
(60.3-
78.1%)

41.3%
(30.9-

51,4%)

13.2%
(6.7-25.9%)

HER2+v
e

Trast.

86.6%
(80.8-
90.8%)

63.2%
(55.4-

69.9%)

23.4%
(16.2-
33.9%)

D +11.5% +8.3% -1.1%

Dawood SS, et al. ASCO, 2008. #1018, Dawood SS et al, J Clin Oncol. 2010; 28(1):92
#598.pdf



Studi trastuzumab adiuvante
• > 14.000 donne HER2 +ve 

EBC in 6 studi
• Riduzione rischio recidiva: 

50%
• Riduzione rischio di morte: 

30%
• Indipendente da:

– Dimensioni tumore
– Stato linfonodale
– Età

Bedard PL, et al. Clin Breast Cancer 2008: 8(Suppl 4): S157.



Trastuzumab: quesiti aperti

• Adiuvante:
– Durata ottimale
– T1, N0
– Pz anziane e rischio 

CV

• Metastatico:
– Utilizzo alla 

progressione
– Combinazione con altri 

biologici

Swain ASCO 2009.



OS dall’inizio del 
Trastuzumab OS dalla progressione

Extra JM, et al. Oncologist 
2010;15(8):799.

696.pdf

HERMINE…….Sospendere o non 
sospendere alla progressione?



RCT fase 3: Lapatinib vs Lapatinib 
+ trastuzumab alla progressione

PFS OS

Blackwell KL, .... O’Shaughnessy J. J Clin Oncol. 2010;28(7):1124.
#697.pdf



GBG 26/ BIG 03-05 Study

X XH OR

OR
R

27.0% 48.1
%

2.50; 
p: 
0.0115

Matter-Walstra KW, et al. Ann Oncol. 2010; 21(11):2161. von Minckwitz G, et al. J Clin Oncol 2009; 
27(12):1999.

#699.pd
f

#702.pd
f



Trastuzumab and pertuzumab si legano a 
diverse regioni di HER2 e possono avere 

effetti sinergici



Phase II Trial of Pertuzumab and 
Trastuzumab

• Studio fase II, multicentrico
• Eligibilità: malattia avanzata HER2+ve 
• Progressione durante terapia includente 

trastuzumab
– � 3 linee CHT

• Trastuzumab + Pertuzumab fino a progresisone o 
tossicità:
– Trastuzumab:

• Settimanale (4 mg/kg LD � 2 mg/kg) 
• Trisettimanale (8 mg/kg LD � 6 mg/kg) 

– Pertuzumab 
• Tri-settimanale (840 mg LD � 420 mg). 

Baselga J, et al. J Clin Oncol 2010; 
28:1138 #694.pdf



Phase II Trial of Pertuzumab and 
Trastuzumab: risultati

Baselga J, et al. J Clin Oncol 2010; 
28:1138 #694.pdf



Phase II Trial of Pertuzumab and 
Trastuzumab: safey

Eventi avversi in > 10% pz DDDD Medio LVEF dal basale

Baselga J, et al. J Clin Oncol 2010; 
28:1138 #694.pdf







OR CB

24 pz 25% NR

MTD (15) 44% 73%

Trastuzumab-DM1(T-DM1): 
Fase-I

ADC (Farmaco-anticorpo 
coniugato)

• 24 pz con MBC ~ 4 CHT precedenti
• T-DM1:  0.3 mg/kg - 4.8 mg/kg / q3w.
• Non premedicazione al 1°ciclo (inf. in 

90’) 
– In assenza di reazioni infusioni 

successive in 30’
– DLT: Trombocitopenia  a 4.8 mg/kg
– MTD: 3.6 mg/kg. 
– T/2 T-DM1 alla MTD 3.5 gg, 

• Tossicità
– AEs più comuni: trombocitopenia 

(54.2%), ­ AST/ALT (41.7%), fatigue 
(37.5%), anemia (29.2%), nausea 
(25.0%). 

– Non vomito, alopecia o neuropatia  � G-
1.

– Non eventi  cardiaci richiedenti modifiche 
di dose.

Krop IE, et al. J Clin Oncol 2010; 28: 
2698

#695.pdf



T-DM1: single arm, US phase II 
study 

• 112 pz (32 Centri 
USA): 2007-2008

• HER2 +ve, 
progressione a 
terapia antiHER2 
– � 2 linee CHT per 

MBC

• T-DM1 3,6 
mg/Kg/q3w (30-90’)

• Follow-up mediano 
9,5 mos

Precedente terapia 112

N°mediano agenti 
CHT per MBC

3 (1-12)

Taxani 83.9%

Antracicline 69.6%

Durata mediana 
precedente 
trastuzumab

17.8 mesi 
(1-152)

Lapatinib 59.8%

Durata mediana LAP 6 mesi 
(1-24)

Vogel et al. ASCO 2009, #1017



T-DM1- Phase II study: risultati 
IRF Investigatori

Tutti 
(112)

LAP (67) HER2-
conf. (75)

LAP (67) HER2-conf. 
(75)

Tutti  (112)

OR 
% 
(CI)

25.0%
17.5-33.6

23.9%
14.3-35-
4

32.0%
22.1-43.0

35.8%
25.2-48.2

48.0
36.3-59.9

38.4%
29.8-47.5

CB % 
(CI)

34.8%
26.1-43.9

35.8%
25.2-48.2

44.0
33.2-55.5

44.8%
32.8-55.9

54.7
43.0-66.2

44.6%
35.5-54.3

CR 0 2.7%

PR 25.0% 35.7%

SD 48.2% 38.4%

PD 18.8% 19.6%

Vogel et al. ASCO 2009, #1017



T-DM1- Phase II study: safety

• Eventi avversi:
– Prevalentemente G1-2
– Eventi G3-4 più comuni: 

ipokaliemia, 
trombocitopenia, fatigue

– Non eventi G5 “treatment-
related”

• Funzione cardiaca
– Nessun evento � G3 

(scompenso sintomatico o 
LVEF < 40%)

– Due pz LVEF < 45% senza 
necessità sospensione 
trattamento

– Nessun caso � troponina I
Vogel et al. ASCO 2009, #1017





Lapatinib (Tyverb� ): TKI con doppia 
azione su  HER2 ed EGFR

• Piccola molecola che si lega al sito di legame 
intracellulare per l’ATP  dell’ EGFR (ErbB-1) e HER2 
(ErbB-2) prevenendo la fosforilazione e attivazione
– Inibizione reversibile
– Doppio blocco trasmissione del segnale
– Possibile sinergismo con Trastuzumab
– Mancanza di cross-resistenza con Trastuzumab

• Attivo per il recettore troncato p95ErbB 2

• Efficacia provata nel setting metastatico
• Basso potenziale di cardiotossicità
• Beneficio teorico nella prevenzione delle metastasi 

cerebrali 
• Convenienza dell’impiego orale
• Possibile impatto sulle cellule staminali tumorali e CTc



Razionale per combinare Trastuzumab e 
Lapatinib o per un utilizzo sequenziale

• Lapatinib induce l’accumulo di 
HER2 alla superficie cellulare

• Lapatinib riduce i livelli di 
HER2 ubiquinato

• Lapatinib aumenta la 
formazione di omo ed 
eterodimeri inattivi contenenti 

• L’accumulo Lapatinib-indotto di 
molecole di HER2 inattive  
aumenta l’ADCC in vitro

Scaltriti M, et al. Oncogene 2009; 28: 803–814



Lapatinib in monoterapia
Autore

Fas
e

N°
pz

Popolazione pz. Dose
Risposta % TTP 

(sett)CR PR CB
Blackwell KL, et 
al. 
Ann Oncol. 2009;20(6):1026 
(#706)

II 78
Her 2 +ve 

Tz. Refrattarie
1250-
1500

0 5.1 9 15,3

Burstein HJ, et 
al. 
Ann Oncol. 2008;19(6):1068 
(#707)

II
150

- HER2+ve A, T, 
Cap

Tz. Refrattarie

1500
0 4,3 5,7 9,1

89
- HER –ve, A, T, 

Cap
Refrattarie

1500 0 0 0 7,6

Gomez J Clin 
Oncol 2008;26(18):2999. 
(#708)

II 138 HER +ve, 1°linea
1500 

vs 
1000

0 24 31 7,9

Toi M, et al. 
Br J Cancer 
2009;101(10):1676. (#709)

II
100

HER2+ve, A, T, 
Tz. pretrattate

1500
1 18 25 13.0

22
HER2 –ve A, T 

pretrattate
4.5 0 0 8.0



Lapatinib Plus Capecitabine : 
analisi finale del trial 

EGF100151

Geyer CE, et al. N Engl J Med. 2006 Dec 28;355(26):2733.
Cameron  D, et al. Breast Cancer Res Treat. 2008;112(3):533 

Cameron D, et al. The Oncologist 2010;15:924–934

• RCT fase III in pz con ABC in 
progressione dopo 
Trastuzumab

• Dati interim analisi pubblicati 
2008, ancora non maturi.
– mTTP: 6.2 vs 4.3 mos

• HR: 0.57 (CI 0.43–0.77; p  .001)

– mOS: 15.6 vs 15.3 mos
• HR = 0.78 (CI 0.55,1.12); P = 

0.177

– ORR: 23.7 vs 13.9
• OR: 1.9 (CI 1.1-3.4; P = 0.017)

– Offerta cross over alle pz in 
mono-terapia

• 2010: dati maturi su OS (408 
pz)

#43.pdf
#712.pdf
#711.pdf



Lapatinib Plus Capecitabine : 
analisi finale del trial EGF100151A) Una sola linea CHT con 

trastuzumab
B) > di una linea CGT con 

trastuzumab OS e cross over

Cameron D, et al. The Oncologist 2010;15:924–934 #711.pdf

--ITT: OS 75.0 vs 64.7 sett.: ITT: OS 75.0 vs 64.7 sett.: 
HR 0.87 (95% CI, 0.70 HR 0.87 (95% CI, 0.70 ––
1.08; 1.08; p.206)p.206)
--Escludendo crossover: Escludendo crossover: 
75.0 75.0 vs 56.4 sett: HR 0.78 vs 56.4 sett: HR 0.78 
(95% CI, 0.62(95% CI, 0.62––0.97; 0.97; p  p  
.023).023)





Surgery

Completion 
of all (neo) 
adjuvant 
anthracycline-
based 
chemotherapy 
(� 4 cycles)

Design 1

No taxane

Design 2

Concomitant 
paclitaxel 

(12 wks)

Trastuzumab TyverbWash  
out

Tyverb

Trastuzumab

Tyverb + trastuzumab

R
an

do
m

is
at

io
n

12 wks 6 wks 34 wks

52 wks

N = 8000 (2000 patients per treatment arm)

ALTTO (EGF106708) study design 
outline 



Potenziamento dei farmaci 
ormonali con agenti target

• Combinare terapie 
target ed endocrine
– Prevenire resistenze
– Superare resistenze

• Possibili approcci
– Massimo blocco del 

segnale mediato da 
ER

– GFRs della famiglia 
HER

– “Downstream 
signaling pathways”Johnston SRD. Breast Cancer Res 2008; 10(suppl 4): S20



Letrozole ± Lapatinib: EGF30008 
Trial

Letrozole 2.5 mg daily +
Lapatinib 1500 mg daily 

Patient Population
• ER+ and/or PgR+ 
• Postmenopausal
• HER2+ , HER2-ve / Unknown
• Stage IIIb/IIIc/IV
• No prior treatment for MBC

Stratification

• Disease sites

• Bone only / visceral or 
soft tissue

• Interval since adjuvant 
tamoxifen therapy

• < 6 mo / � 6 mo or none

R
A
N
D
O
M
I
Z
E

N=1286 (including n=219 HER2+)

Letrozole 2.5 mg daily +
Placebo

Johnston S, et al. J Clin Oncol. 2009;27(33):5538 #714.pdf



Letrozole ± Lapatinib: EGF30008 
Trial

Johnston S, et al. J Clin Oncol. 2009;27(33):5538
#714.pdf



Letrozole ± Lapatinib: EGF30008 
Trial

HER2 –ve e no TAM o > 6 mesi 
dalla sospensione del TAM 
adiuvante

HER2 –ve e < 6 mesi dalla 
sospensione TAM adiuvante

Johnston S, et al. J Clin Oncol. 2009;27(33):5538
#714.pdf



Trial Regimen Population
No. of 

patients

Median PFS, mo

Endocrine 
therapy alone

Endocrine 
therapy + anti-

ErbB

TAnDEM 
Phase III

Anastrozole +/-
trastuzumab

HER2+ 208 2.4 * 4.8 *

Osborne et al
Randomized, 
placebo-controlled 
phase II

Tamoxifen +/-
gefitinib

ITT

HER2+ 
subset

206†

37

8.8

5.8

10.9

6.7
Cristofanilli et al
Randomized, 
placebo-controlled 
phase II

Anastrozole +/-
gefitinib

ITT 93 8.2 14.5

*Increased slightly in exploratory analysis of cent rally confirmed ER status, 3.8 vs 5.6 mo.
†Stratum 1 of trial defined as never receiving tamox ifen or completed adjuvant tamoxifen > 1 year prior .

1Mackey J, et al. Breast Cancer Res Treat. 2006;100. Abstract 3; 2Osborne K, et al. Breast Cancer Res Treat. 
2007;106. Abstract 2067; 3Cristofanilli M, et al. J Clin Oncol. 2008;26(No 15S). Abstract 1012.

Co-targeting GFRs e ER



Letrozole ±Temsirolimus in ABC: 
Studio di fase III

TEMSIROLIMUS + 
LETROZOLE

LETROZOLE

Pz 493 499

mPFS mesi 
(CI95%)

9.2 (7.2-11.1) 9.2 (7.4.11.1)

ORR 24% 24%

RC 2% 2%

PR 22% 22%

SD � 24 sett. 16% 19%

CB 40% 43%

PD 14% 18%

Chow LWC, et al. SABCS 2006 #6091









Dasatinib e MBC (HER2+ve e 
ER/PR +ve): studio CA 180088 

(fase II)
• SRC: target terapeutico in 

diversi sottotipi di BC, 
includenti HER2 +ve ed HR 
+ve
– Overespresso nelle cellule di 

BC
– L’inbizione di src migliora la 

risposta alle terapie 
antiestrogeniche in vitro

– Src media il signaling dai 
fattori di crescita

– Ha un ruolo centrale 
nell’attività osteoclastica 
nell’osso normale e nelle 
metastasi

– Dasatinib è un potente 
inibitore di src

Mayer E, et al. ASCO 2009;#1011



Dasatinib nel BC: studio CA 
180088 

Migliore risposta (RECIST) PFS

Mayer E, et al. ASCO 2009;#1011





Agenti antiangiogenetici “Targeted”
e vie di segnale interessate

#Gordon MS, et al. Int J Cancer 2009;126: 1777–1787.



Principali RCTs con Bevacizumab 
in prima linea

E2100 AVADO
RIBBON-1 

(Cape)
RIBBON-1

(Tax/Anthra)

Non-
BV

BV
Non-
BV

BV*
Non-
BV BV Non-

BV BV

Median 
PFS, mo

5.8 11.3 7.9 8.8 5.7 8.6 8.0 9.2

Stratified
HR (95% 
CI)

0.48
(0.39–0.61) 

0.62
(0.48–0.79)

0.69
(0.56–0.84)

0.64
(0.52–0.80)

p-values p<0.0001 p=0.0003 p=0.0002 p<0.0001

BV=bevacizumab, Cape=capecitabine, Tax/Anthra=taxane/anthracycline.
* 15 mg/kg cohort.



Non-BV
(n=788)

BV
(n=1105)

50

0

45

40

35

30

25

20

15

10

5

32%

49%

Risultati della metaanalisi - ORR + 
17%

O'Shaughnessy J. ASCO 2010. #1005



Risultati della metaanalisi. PFS: -
36% rischio PD o morte; +2,5 mesi 

mPFS

O'Shaughnessy J. ASCO 2010. #1005



Risultati metaanalisi: OS nessun 
impatto

Non-BV
n=1008

BV
n=1439

Median, 
mo

26.4 26.7

HR (95% 
CI)

0.97 (0.86–1.08)

OS %-1-yr 77 82

O'Shaughnessy J. ASCO 2010. #1005





Sunitinib: SUN 1064 study

Bergh J. ASCO 2010: #LBA1010 



SUN 1064 study

Bergh J. ASCO 2010: #LBA1010 



SUN 1107: Sunitinib vs 
Capecitabina nell’ABC 

SABCS09_GS4_06Barrios C, et al. SABCS 2009; #46



Sunitinib vs Capecitabina nell’ABC: 
PFS e OS

SABCS09_GS4_06Barrios C, et al. SABCS 2009; #46



SOLTI-0701: studio IIb 
randomizzato, doppio cieco; HER2-

, 1°e 2°linea

Baselga J, et al. SABCS 2009. #45 SABCS09_GS4_05



Studio SOLTI: risultati

S + 
C

Pl + 
C

HR; 
95%C
I

p

PFS 6,4 4,1 0.576
; 
0.4-
1.8

0.0006

PFS 
(1°
linea)

7.6 4.1 0.498
; 
0.3-
0.8

0.0022

PFS 
(2°
linea)

5.7 4.1 0.652
;
0.4-
1.0

0.0339

ORR 38.3
%

30.7
%

0.1229

SABCS09_GS4_05Baselga J, et al. SABCS 2009. #45



Poly(ADP-ribose) polymerase

• Enzima chiave nella 
regolazione del processo di 
riparazione dei danni del 
DNA
– Coinvolto in particolare nel 

sistema BER (Base excision 
repair)

– Si lega direttamente al DNA 
danneggiato

• La maggior parte dei tumori 
insorti in BRCA1 carriers 
sono TN
– La maggior parte dei TN non 

sono BRCA1 carriers ma c’è
evidenza di disfunzione del 
BRCA1



PARP inibitori in fase di sviluppo 
clinico

Agente

Olaparib 
(AZD2281)

AstraZeneca/KuD
OS

Oral Fase I e II

Veliparib 
(ABT-888)

Abbott Oral Fase I e II

Iniparib (BS1-
201)

BiPar/SanofiAventi
s

IV Fase II e III

AG014699 Pfizer IV Fase I e II

MK482 Merck Oral Fase I

INO-1001 Inotek IV Fase I

CEP9272 Cephalon Oral Fase I



Olaparib in ABC-BRCA mutati

Olaparib 
400 mg bid 
(27)

Olaparib 
100 mg bid 
(27)ORR 41% 22%

CR 4% 0

PR 37% 22%

mPFS 
mesi

5.7 3.8

Tutt A, et al ASCO 2009, #CRA501



Olaparib & wPaclitaxel per 
TNBC

Pz con TNBC e � 1 linea 
per malattia avanzata

Coorte 1 (No GCSF 
9 pz)

Coorte 2 (G-CSF gg 3-5: 
10 pz)

ORR 33% 44%

SD � 7 settimane 33% 40%

mPFS (95% CI) 6.3 (3.5-8.9) 5.2 (3.5-NC)

• Olaparib 200 mg bid continuamente, wPaclitaxel 90 mg/m2 1, 8, 
15 ogni 28. 

• Tolleranza buona, ma neutropenia nonostante l’impiego di G-
CSF

• Modificazioni di dose
– Coorte 1: paclitaxel 89%, Olaparib 44%)
– Coorte 2: paclitaxel 60% Olaparib 30%

• Conclusioni:
– Olaparib/paclitaxel attività promettente nel TN-BC
– La neutropenia associata causa riduzione della dose intensity del 

paclitaxel e necessita monitoraggio accurato o schedule alternative 
Dent et al. ASCO 2010, #1018. 



Veliparid + Temzolamide: studio 
fase II (MBC)

N°pz 
totali
(41)

BRCA1/2 
mutate (8)

BRCA1/2 
normale/? (33)

ORR 7% 37.5% 0

CBR 17% 62.5% 6%

mPFS mesi 1.9 5.5 1.8

P = 0.02

Isakoff et al ASCO 2010, #1019



Carbo-Gem ± Iniparib nel TNBC: studio 
fase II

• TNBC metastatico
• Malattia misurabile, metastasi cerebrali stabili permesse
• 0-2 linee precedenti per malattia per malattia metastatica
• Non precedente terapia con i farmaci sperimentali. 
• ECOG PS 0–1 
• Obiettivi primari: CBR e safety

O'Shaugnessey J, et al. ASCO 2009, 
SABCS 2009, #3122, ESMO 2010, # 

LBA11



Risposta e beneficio clinico 
(ITT)

Carbo-Gem
(62)

Iniparib + Carbo-
Gem (61)

p

ORR 32,3% 52.5% 0.023

RC 1.6% 3.3%

RP 30.6% 49.2%

SD 21% 18%

PD 29% 16.4%

SD � 6 mesi 1.6% 3.3%

CBR 33.9% 55.7% 0.015

Cross over A � B: 48%

O'Shaugnessey J, et al.ESMO 2010, # 
LBA11



PFS e OS (ITT)

O'Shaugnessey J, et al. ESMO 2010, # LBA11



Studio di fase III nel mTNBC



Tumor initiating cells and drug 
resistance of breast cancer

• TICs: tumor initiating o CSCs:
cancer stem cells”
– CD44+CD24�/low, CD133+, 

ALDH1+
• Piccola sottopopolazione di 

cellule nei tumori solidi 
– In grado generare tumori quando 

trapiantate in ospiti murini 
immunocompromessi

– Rigenerare l’eterogeneità cellulare 
del tumore primitivo

• Bassa proliferazione e relativa 
resistenza a CHT e RT, alta 
espressione ATP-binding CT
– Arricchimento TICs dopo CHT 

neoadiuvante?
– Riduzione dopo Lapatinib

Lacerda L, et al. Drug Resistance Updates 2010: 99–108.



TICs Targeting

Lacerda L, et al. Drug Resistance Updates 2010: 99–108.



TICs Targeting

Lacerda L, et al. Drug Resistance Updates 2010: 99–108.



Conclusioni

• Importanti cambiamenti 
nell’ultima decade nel 
trattamento del BC con 
l’introduzione delle target 
therapy
– Nonostante l’entusiasmo attività

spesso modesta come agenti 
singoli.

– Vecchio paradigma di valutazione 
dell’efficacia inadeguato alla 
“Target therapy”

– Impatto significativo sui costi dei 
trattamenti

– Tossicità talora non trascurabili



• Necessità di approfondire i 
meccanismi molecolari di 
resistenza e individuare 
biomarcatori predittivi di risposta

Conclusioni
Limits on Medicare’s Ability to 
Control Rising Spending on 
Cancer Drugs

Migliaccio I: SABCS 2008 #34; Scaltriti 
J Natl Cancer Inst 2007;99: 628; Bach 
PB. N Engl J Med. 2009;360(6):626

Basso PTEN/PIK3CA mutato 
� Resistenza Trastuzumab

� Risposta a Lapatinib


