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• Carcinoma della mammella:
ü T-DM1 à troppe informazioni

• Carcinoma del colon:
ü Bevacizumab à informazioni irrilevanti

• Carcinoma polmonare non-microcitoma:
ü gefitinib-erlotinib-afatinib à come definire 

l’oligoprogressione
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Previous therapy
Physician’s 

choice
(n = 198)

T-DM1
(n = 404)

No. of previous lines for advanced breast cancer
•≤ 3
•4-5
•> 5

4 
(1-19)

78 (39%)
65 (33%)
55 (28%)

4 
(1-14)

131 (33%)
149 (37%)
122 (30%)

Previous exposure to HER2-directed therapy
•Trastuzumab
oDuration (months)
•Lapatinib
oDuration (months)

198 (100%)
23.7 (0.7-508.8)

198 (100%)
7.62 (0.1-48.0)

404 (100%)
24.3 (1.4-140.5)

404 (100%)
7.98 (0.1-71.2)

T-DM1	vs	physicians’choice:	TH		RESA	study3

Krop, et al. Lancet Oncol 2014



PFS OS

Krop, et al. Lancet Oncol 2014



§ Terapia di prima linea in pazienti trattati con chemioterapia (neo-
)adiuvante a base di trastuzumab ed un taxano: la diagnosi di
malattia metastatica deve essere effettuata entro 6 mesi dalla fine
del trattamento (neo-)adiuvante (DFS ≤ 6 mesi)

§ Terapia di seconda linea o successiva: il paziente deve aver
effettuato una precedente terapia con trastuzumab ed un taxano
ed essere stato già sottoposto a precedente terapia per malattia
localmente avanzata o metastatica

Indicazione	T-DM1





adiuvante Prima linea

Seconda linea Terza 
linea

Quarta linea Quinta linea

Sesta linea



Potrebbe	bastare	questo?
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“Bevacizumab in associazione con chemioterapia a base di
fluoropirimidine è indicato per il trattamento di pazienti adulti con
carcinomametastatico del colon e del retto”

Indicazione	Bevacizumab



L’efficacia	di	bevacizumab	è	indipendente	
dallo	stato	mutazionale	di	KRAS

Hurwitz et al. Oncologist 2013



Fol-F-Ox	± Panitumumab:	the	PRIME	trial

Douillard et al. NEJM 2013
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Indicazione	Erlotinib

“Erlotinib è indicato nel trattamento di prima linea dei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente
avanzato o metastatico con mutazioni attivanti dell’EGFR”



A . Progressione al SNC
Terapia locale e prosecuzione 
dello stesso TKI vs. un cambio 
nella terapia sistemica

B. Malattia in oligo-progressione al di fuori del SNC
Terapia locale e prosecuzione dello stesso TKI vs. un cambio 
nella terapia sistemica

Pre- TKI Dopo 2 mesi Dopo 9 mesi

C. Diffusa progressione di 
malattia al di fuori del SNC
Cambio nella terapia sistemica

Camidge et al., Nat Rev Clin Oncol 2014 

Approccio	clinico	ai	pazienti	con	resistenza	
acquisita	ad	un	EGFR-TKI



Advanced stage
NSCLC with
EGFR Mutation
N=204

Erlotinib

PD
By RECIST

PD
By doctor
Discretion*

PFS 1

PFS 2 

*Doctor’s Discretion

Erlotinib*

EGFR-TKI	beyond	progression:	the	‘ASPIRATION’	
study

An	asian	Study	on	1st-line	erlotinib	in	Patients	with	EGFRmutation

• Slow PD (> 6 months of PR/SD)
• Asymptomatic minimal PD
• New brain metastases controlled locally
• Mixed responses
• Malignant pleural effusion that can be controlled by

pleurodesis
• Scanty sites of bone metastasis progression

• ExtracranialPD with symptoms
• Rapid PD and/or worsening of PS
• Life-threatening complications

YES

NO

NCT01310036



ASPIRATION	trial-key	results
• Of 207 patients, 171 had RECIST PD; 93 continued post-PD 

erlotinib
• PFS1 median was 11.0 months (95% CI 9.2, 11.1) 
• PFS2 median was 14.1 months (95% CI 11.5, 14.8)
• Difference between PFS1 and PFS2 in patients receiving post-PD 

erlotinib was 3.1months

Park et al., ESMO 2014



Come	si	potrebbe	definire	un’oligo-
progressione?



giulio.metro@yahoo.com

Grazie per l’attenzione


