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Antracicline: >25 anni di storia 

Anni ‘70: CMF rappresenta lo standard 
terapeutico 

Oggi: I regimi contenenti antracicline 
sono il “gold standard” 

Bonadonna et al. N Engl J Med. 1995;332:901-906. 
Glück S. Cancer Control. 2002;9(2 suppl):16-27. 
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RUOLO DELLE 

ANTRACICLINE IN EBC 

ADIUVANTE 



CHT adiuvante in EBC 

 

• I regimi contenenti antracicline sono superiori a quelli 
non antraciclinici di I generazione (CMF) 

• L’aggiunta delle antracicline produce un beneficio in 
termini di  morti/anno del: 

– 38% in donne < 50 anni* 

– 20% in donne tra 50-69 anni* 

– donne >70 anni (non rappresentato) 

    EBCTCG Lancet 2005 365 1687-717 



Antracicline: come e quanto? 

Dosaggi standard1: 

• Doxorubicina: 60 mg/mq 

• Epirubicina: 100 mg/mq 

 

• I regimi sequenziali con antracicline (ie: AC→T) 
sono superiori a quelli alternati2 

1 Budman DR, et al. J Natl Cancer Inst 90:1205-1211, 1998 

2 Bonadonna G, JAMA 273:542-547, 1995 



Unmet medical needs (1) 

  

 Conclusione 1. Dosaggi superiori di antracicline 
convenzionali non hanno prodotto risultati migliori in 
termini di DFS e OS, a scapito di tossicità superiori 

 Domanda 1. Dosi superiori di antracicline ottenute 
con regimi dose-dense o dose-intense, produrrebbero 
un vantaggio superiore? 

 



Antracicline dose-dense 

Trials (ANTHRA 2w vs 3w): 

 

• CALGB/Intergroup 9741[DFS (risk ratio [RR], 0.74; P  .010) and OS (RR, 

0.69; P.013)] 

• NCIC CTG MA 21[vantaggio del regime dose-dense in RFS] 

• GONO MIG [vantaggio del regime dose-dense in RFS in HER2(+)] 

 

VANTAGGIO IN DFS, MA NON IN OS! 



Unmet medical needs(2) 

 Conclusione 2. I regimi dose-dense contenenti 
antracicline sono da ritenersi superiori in termini 
di DFS; non conclusivi i risultati in OS. 

 Domanda 2a. Le tossicità tardive sono 
sufficientemente note? 

 Domanda 2b. Il vantaggio in termini di 
sopravvivenza compensa l’aumento delle tossicità 
tardive?  

  Domanda 2c. Il vantaggio selettivo nelle pazienti 
HER2(+) è sufficientemente significativo? 

 

 



Antracicline e cardiotossicità 

• Nella sua forma nota, l’insufficienza cardiaca 
congestizia (CHF), si associa alla dose cumulativa 
ed aumenta con la co-somministrazione di altri 
citotossici e/o biologici, come la ciclofosfamide e il 
trastuzumab. 

• Incidenza: 1.6-2.1% per dosi cumulative di 
doxorubicina tra 240 e 360 mg/m2 (o equivalenti) 

• Dati su bambini lungo-sopravviventi hanno 
dimostrato che la cardiotossicità non ha un limite 
“temporale” nella sua manifestazione tanto da 
rendersi evidente anche molti anni dopo*.  

*Lipshultz SE, et al; N Engl J Med 324:808-815, 1991 



Cardiotossicità e fattori di rischio 

Età (bambini e pz >65 anni) 

RT del torace 

Sesso: femminile 

Utilizzo concomitante di altri anti-neoplastici 
cardiotossici 

Comorbidità cardiovascolari 

 



Antracicline e cardiotossicità in 

> 65aa BC 

(SEER 1992-1998) 

Doyle, et al: J Clin Oncol 2005 23: 8597-8605 

Fig 1. (A) Annual incidence of cardiomyopathy (expressed as percentage of patients) by year since breast cancer diagnosis. (B) Cumulative 

incidence of cardiomyopathy (expressed as percentage of patients) by year since breast cancer diagnosis. CMF, cyclophosphamide, methotrexate, 

and fluorouracil; DOX, doxorubicin; CAF, cyclophosphamide, doxorubicin, and fluorouracil. 



Antracicline + trastuzumab 

Cardiotossicità 

FISIOPATOLOGIA: 

 Il danno indotto ai cardiomiociti dalle antracicline 
non può essere riparato attraverso i normali 
meccanismi di riparazione HER2 correlati. 

Garratt AN, et al:Trends Cardiovasc Med 2003 Feb;13(2):80–6. 



Antracicline e cardiotossicità 

• Antracicline + trastuzumab? 1 

• Antracicline + bevacizumab? 2 

• Antracicline + Lapatinib? 3 

1Dang C, et al: J Clin Oncol 26:1216-1222, 2008 
2McArthur HL, et al: Breast Cancer ResTrt 106:S147, 2007 (suppl 1; abstr 3065) 
3Perez EA, et al: Mayo Clin Proc 83:679-686, 2008 
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4.6% GUADAGNO 

ASSOLUTO IN OS A 10 ANNI 

 

ANTRACICLINE: BILANCIARE RISCHIO E BENEFICIO 

1.7% GUADAGNO  
ASSOLUTO IN OS A 5 ANNI 

Modificato da M. Colozza 



Unmet medical needs(3) 

 Conclusione 3a. La cardiotossicità da antracicline è 
dose cumulativa-dipendente e spesso tardiva. 

 Conclusione 3b. La co-somministrazione di 
ciclofosfamide aumenta il rischio di cardiotossicità 

 Domanda 3a. L’utilizzo di antracicline convenzionali in 
pazienti giovani con EBC, con attesa di vita lunga, 
tutela la QoL futura della paziente stessa?  

 Domanda 3b. L’utilizzo di antracicline convenzionali 
nelle pazienti over 65 è da ritenersi sicuro? 

 Domanda 3c. Esistono strategie per migliorare ed 
ottimizzare il beneficio delle antracicline nel EBC in 
ragione delle tossicità tardive? 



Antracicline in adiuvante: 

St Gallen 2007 

“L’utilizzo delle antracicline dovrebbe essere 
considerato SEMPRE quando sussiste indicazione 
ad un trattamento adiuvante”  

(A. Goldhrish, Annals of Oncology 18: 1133–1144, 2007) 

“L’utilizzo delle antracicline offre un vantaggio 
significativo nelle pazienti HER2(+)” 

(Piccart-Gebhart MJ, N Engl J Med 353:1659-1672, 2005) 



Unmet medical needs (4) 

 Conclusione 4. Il vantaggio dei regimi con 
antracicline è superiore nelle pazienti HER2(+). 

 Domanda 4a. Gli studi fin ora condotti sono 
sufficienti a supportare questa indicazione? 

 Domanda 4b. I dati di letteratura supportano 
realmente l’HER2 come marcatore predittivo di 
risposta alle antracicline? 

 



Antracicline ed HER2 

• CALGB 8869: Lo stato di HER2 potrebbe predire la 
responsività alle antracicline 

 

 

 

 

 “The difference between patients with HER2-positive and HER2-
negative disease was statistically significant for both DFS andOS 
(p .001)” 

 

 

Gennari A. et al, J Natl Cancer Inst 2008;100: 14 – 20 



Antracicline ed HER2 

 Fisher B, et al. Findings from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-23. 
J Clin Oncol 19:931-942, 2001 



“The results of this 
analysis (planned interim 
analysis) show that HER-2 
and topo IIα genes 
have a clinically modest 
and a statistically 
borderline value in 
predicting sensitivity to 
anthracyclines in early 
breast cancer patients” 

Di Leo, SABCS 2008 

A meta-analysis of phase III trials evaluating the predictive value of HER2 

and topoisomerase II alpha in early breast cancer patients treated with CMF 

or anthracycline-based adjuvant therapy 



Unmet medical needs(5) 

 Conclusione 5a. Lo stato di HER2 è predittivo di 
risposta alle antracicline (???) 

 Conclusione 5b.Nessun risultato preclinico correla 
l’amplificazione di HER2 alla risposta alle 
antracicline.  

 Domanda 5a. Servono ulteriori valutazioni?  

 Domanda 5b. Possono essere considerati 
“conclusivi” dati provenienti da studi e pooled-
analysis retrospettivi o sussistono troppi bias? 

 Domanda 5c. HER2 è realmente un marcatore 
predittivo di risposta o rappresenta un surrogato? 

 



HER2 SURROGATO DI 

TOPOISOMERASI 2
α?? 



• BCIRG 005 e 006:  

- il beneficio dei regimi antraciclinici è riservato alle pazienti 
con co-amplificazione di HER2/TOPO2 (35% nel campione) 

- Pazienti HER2(+) senza co-amplificazione della TOPO2, 
non si avvantaggiano di un trattamento con antracicline 
rispetto ad una combinazione SENZA 
antracicline+trastuzumab 

 

 

Antracicline e TOPOISOMERASI 2α 



 BCIRG 006 

 

HER2 

Core region 

17 q 12 17 q 21.1 17 q 21.2 

Non- 

Coamplificati 

Normale Amplificato Delezione 

TOPO2A 

region 

Coamplificati 

1788 pts (60%) 

145 pts (5%) 

1057 pts (35%) 

2990/3222 pazienti 

Modified by Gennari, 2009. Slamon et al. SABCS 2006. Abstract 52. 



Antracicline e TOPOISOMERASI 2α 

• NSABP B23: 

- nel 10% dei casi la TOPO2 risulta amplificata in assenza 
di HER2 amplificato 

- Nessuna differenza in outcome in pazienti senza 
sovraespressione di TOPO2 

 

 

 

NSABP B23 NSABP B31 



OPEN QUESTIONS 

 Conclusione . NESSUNA 

 Domanda. In accordo al BCIRG 006, le antracicline 
produrrebbero un vantaggio solo nel 8-9% della 
popolazione con EBC. (?) Questo dato è in aperto 
contrasto con tutti quelli fin ora riportati. Necessarie 
ulteriori verifiche.  

 Domanda 6b. Le antracicline sono efficaci tanto 
quanto trastuzumab nelle pazienti con co-
amplificazione (HER2/TOPO2). (?) Necessarie 
ulteriori verifiche.  

 Domanda 6c. Le antracicline producono un beneficio 
superiore nelle pazienti con co-amplificazione e, 
l’aggiunta del trastuzumab non produrrebbe nessun 
beneficio aggiunto. (?) Necessarie ulteriori verifiche. 



• Le antracicline hanno molti meccanismi oltre 
l’inibizione di TOPO2; questo spiega perché non 
esiste un ruolo univoco di TOPO2 come marcatore 
predittivo di risposta 

• La TOPO2 è enzimaticamente più attiva ed 
espressa in cellule altamente proliferanti; tumori 
con elevato indice di proliferazione possono 
essere ugualmente responsivi alle antracicline 
indipendentemente dal profilo di TOPO2 ed HER2 

• Differenze tecniche nella determinazione di TOPO2 
possono limitare il valore degli studi 

Antracicline e TOPOISOMERASI 2α 



Antracicline VS taxani 

OLTRE LE RESISTENZE 



Antracicline vs taxani 

Gianni L. et al, J Clin Oncol  2009; 27(28) 

“I regimi contenenti taxani sono superiori a quelli 

contenenti antracicline in setting adiuvante” 
(Peto R: Plenary lecture. San Antonio Breast Cancer Conference December 13, 2007) 



Unmet medical needs (6) 

 Conclusione 6. I regimi contenenti taxani mostrano 
un trend di superiorità su quelli contenenti 
antracicline. (?) 

 Domanda 6a. Quali studi prospettici, randomizzati, 
con ampie popolazioni, hanno confrontato 
direttamente regimi con SOLO antracicline vs 
regimi con SOLO taxani?  

 Domanda 6b. Quali studi hanno analizzato il 
beneficio delle antracicline e/o dei taxani 
svincolandolo dal trastuzumab? 

 



Unmet medical needs (7) 

 Conclusione 7. Regimi sequenziali contenenti 
antracicline e taxani offrono un vantaggio in 
termini di DFS ed OS 

 Domanda 7. I regimi sequenziali possono essere 
migliorati?  

  

 



RUOLO DELLE 

ANTRACICLINE IN BC 

neoADIUVANTE 



NOAH 

the largest neoadjuvant trial  

in HER2(+) BC 

aHormone receptor-positive patients receive adjuvant tamoxifen; LABC, locally advanced breast cancer; H, trastuzumab (8 mg/kg loading then 
6 mg/kg); AT, doxorubicin (60 mg/m2), paclitaxel (150 mg/m2);  
T, paclitaxel (175 mg/m2); CMF, cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil 
      Modified by Baselga et al. ECCO 2007 

HER2-positive LABC 

(IHC 3+ and / or FISH+) 

n=113 

H + AT 

q3w x 3 

H + T 

q3w x 4 

H q3w x 4  

+ CMF q4w x 3 

Surgery followed by 

radiotherapya 

H continued q3w 

to Week 52 

T 

q3w x 4 

CMF 

q4w x 3 

Surgery followed by 

radiotherapya 

n=115 

AT 

q3w x 3 

AT 

q3w x 3 

T 

q3w x 4 

CMF 

q4w x 3 

Surgery followed by 

radiotherapya 

n=99 

HER2-negative LABC 

(IHC 0/1+) 



Miglioramento significativo delle pCR  

in IBC trattati con trastuzumab 

+H -H 

0
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60Patients 

(%) 

HER2 

negative 

+H HER2 

negative 

-H 

p=0.004 
p=0.002 

HER2 positive HER2 positive 

tpCR pCR 

4 

(29%) 
6 

(19%) 

17 

(55%) 

4 

(29%) 

4 

(13%) 

15 

(48%) p=0.49 p=0.20 

eradication of invasive  

cancer in the breast 

eradication of invasive  

cancer in the breast  

plus axillary nodes 

Modified by Baselga et al. ECCO 2007 



TOP trial 

• L’amplificazione genica della TOPO 2 è predittiva 
di risposta alle antracicline 

• Pazienti ER(-) beneficiano delle antracicline 
indipendentemente dallo stato di HER2 (14.5% 
pCR) 



Unmet medical needs(8) 

 Conclusione 8a. La CHT neoadiuvante non può 
prescindere dall’utilizzo delle antracicline 

 Conclusione 8b. L’utilizzo di trastuzumab 
concomitante all’antraciclina in neoadiuvante 
migliora, significativamente, le pCR 

 Domanda 8a. L’utilizzo concomitante di 
antraciclina convenzionale e trastuzumab in 
setting neoadiuvante è sufficientemente sicuro?  

  



 Epirubicina + trastuzumab: pCR 66.7% vs 35 % (p .002) 

 

 

 

Epirubicina 75 mg/mq, trastuzumab < 24 weeks 

Superare il limite 

“cardiotossicità”cumulativa in 

neoADIUVANTE 

Buzdar AU, et al: J Clin Oncol 2005 Jun 1;23(16):3676–85. 

Nessuna ICC clinica anche se, una riduzione >10% LVEF 

è stata registrata in7/34 pz trattati con trastuzumab e 5/34 

trattati con epirubicina 

Quale è il rischio di cardiotossicità tardiva nelle lungo-

sopravviventi? 



RUOLO DELLE 

ANTRACICLINE IN MBC 

METASTATICO 



Management of MBC 

No  

Response 

Determination of sites and extent of disease. Assessment of HER2,  

hormonal receptor status, disease-free interval, age, and menopausal status 

No life-threatening disease 

Hormone-responsive 

Hormone-unresponsive, or 

Life-threatening disease 

1st-line hormonal therapy 1st-line chemotherapy 

Response 
No  

Response 

2nd-line hormonal therapy 

2nd-line chemotherapy 

Progression 

Progression 

Progression 

Progression 

3rd-line hormonal therapy 

Response 

No  

Response 

3rd-line chemotherapy 

Supportive care 



Recurrent & MBC 

Trattamento 

 

• 8/10 regimi di combinazione raccomandati dal 
NCCN V.2.2010 includono le antracicline 

• 5/10 regimi contengono esclusivamente 
antracicline e non taxani 

• Nessun regime di combinazione in pazienti con 
MBC HER2(+) include le antracicline 



MBC: popolazione 

estremamente eterogenea 



MBC: trattamento 

Classificare i pazienti per 
orientare la scelta terapeutica: 

• Pazienti che non hanno mai 
ricevuto antracicline o con 
minima esposizione. 

• Pazienti pre-trattate con 
antracicline e ricadute < 12 
mesi. 

 
EBCC 7, M. Piccart, 2010 

L’indice terapeutico può essere migliorato nei trattamenti di 

I linea, riducendo le tossicità trattamento-correlate? 



 HEC-60 vs HEC-90 vs EC-90  

ORR:57% vs 60% vs 25%  

Superare il limite 

“cardiotossicità”cumulativa in 

MBC 

 HERCULES trial 

 

 

 

Epirubicina 60-90 mg/mq+Ciclofosfamide+Trastuzumab 

CARDIOTOSSICITÁ? 

Deng S,. Eur J Heart Fail 2007 Oct;9(10):986–94. 

In MBC le dosi contano! 



MBC: antracicline + 

trastuzumab e cardiotossicità 





Unmet medical needs(9) 

 Domanda 9a. Quando è raccomandato l’utilizzo 
delle antracicline in setting metastatico? 

 Domanda 9b. Esistono dei criteri di selezione delle 
pazienti (ie: HER2, ER, etc) che possono 
beneficiare di un re-challenge con antracicline? 

 Domanda 9c. Devono essere preferite schedule 
sequenziali o concomitanti con altri citotossici? 

 Domanda 9d. Qual è la durata ottimale del 
trattamento? Come gestire le eventuali resistenze?  

 Domanda 9e. Quali prospettive per la 
combinazione con terapie target (trastuzumab, 
bevacizumab, lapatinib, sorafenib, etc)?  

 



Antracicline in MBC 

• L’utilizzo delle antracicline convenzionali nel MBC 
è stato fortemente limitato dalle tossicità 
cumulative  



Looking forward… 



Ottimizzare l’utilizzo delle 

antracicline 

Obiettivi: 

 

• Limitare il danno precoce ai cardiomiociti per 
ridurre le tossicità tardive.  

• Ottimizzare la combinazione di antracicline e 
terapie target, aumentando l’outcome e 
minimizzando il rischio di eventi avversi e 
tossicità. 

 



Ottimizzare l’utilizzo delle 

antracicline 

• Come? 

• Antracicline meno tossiche (epirubicina) (?) 

• Modificazioni nelle schedule di somministrazione: 

– settimanali vs 3-settimanali () 

• Infusione continua (?) 

• Protettori (dexrazoxane) (?) 

• Formulazioni Liposomiali () 

 

 



Formulazioni disponibili 

–Doxorubicina liposomiale 
non-pegilata (MYOCET) 

 

–Doxorubicina liposomiale 
pegilata (CAELYX) 

Doxorubicine-citrate linear polimer 

Liposomal membrane: egg 
PC/cholesterol 

Diameter: 150 nm 

 

Doxorubicine-ammonium sulfate 
gel-like precipitate 

Liposomal membrane: soy 
HPC/DSPE/cholesterol 

Polyethylene glycol surface 

Diameter: 80 nm 

 

Antracicline liposomiali (LD) 



Basi farmacologiche dei vettori 

liposomiali in oncologia 

• Lento rilascio: ridotti livelli “picco” del farmaco libero e 

prolungamento dell’esposizione allo stesso 

• Cambiamento nella bio-distribuzione: riduzione 

dell’accumulo di farmaco in tessuti non bersaglio con 

miglioramento conseguente del profilo di tossicità.  

• Tumor Targeting: accumulo passivo per aumento 

dell’effetto di pemeabilità e ritenzione (EPR) 



Tumor compartment: 

Interstitial fluid 
Tumor Cells 

Stravaso e rilascio dei vettori 

liposomiali nei fluidi interstiziali 

tumorali 

5 

Vascular 

space 



Distribuzione dei liposomi 

Li X et al. Biochem Biophys Acta 1998;1415:23–40 

 I liposomi si distribuiscono nei 
tessuti attraverso due principali 
meccanismi: 

 

 Stravaso dall’endotelio fenestrato  

(Myocet, Caelyx) 

 

 Uptake da parte del RES (Myocet) 
 I liposomi circolanti vengono 

sequestrati da monociti e macrofagi e 
trasportati negli organi del RES 
(fegato, milza, midollo) dove le lipasi 
li degradano per liberare doxorubicina 

 

 

 

 

Tumor tissue 

Leaky 
vasculature 

Myocet 

Caelyx 

1 

2 

3 

4 

L 

L 

RES uptake and release 



Parametri che condizionano il trasporto 

dei farmaci liposomiali al tumore 

Fattori tumorali 

•Pressione arteriosa 

•Permeabilità vascolare  

•Pressione interstiziale 

•Attività dei fagociti 

Fattori liposomiali 

• Lungo tempo di 

circolazione 

• Stabilità (ritenzione) 

• Ridotte dimensioni delle 

vescicole 

  



a) Data from study 0652 (n=10) 
b) Re-drawn (n=12) from Gabizon A, Shiota R. and Papahadjopolous D.  

J. Natl. Cancer Inst. 81:1484, 1989 
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Myocet vs antracicline convenzionali 

Cardiotossicità a confronto 

6%

13%

22%

12%

21%

29%

39%

0% 20% 40% 60%

Batist

(2001)

Harris

(2002)

Batist

(2006)

Chan

(2004)

Epirubicin

Doxorubicin

Myocet



LD in MBC 



Myocet vs antracicline convenzionali 

OR 

43%

26%

31%

46%

43%

26%

11%

39%

0% 20% 40% 60%

Batist

(2001)

Harris

(2002)

Batist

(2006)

Chan

(2004)

Control arm

OR(Myocet)

Pari o superiore OR di Myocet rispetto alle antracicline convenzionali 

in tutti gli studi pubblicati 

p . 004 



Myocet vs antracicline 

convenzionali 

per ora PARI, ma non senza sorprese 

 

Mondiale 2006 - Italia vs Australia 1-0 1-0 Totti 90'+5' (rigore)  



 Doxorubicina liposomiale nel MBC 
Studi di Fase III - Myocet 

Study Chemotherapy 

(dose mg/m2) 

N. RR  

(%) 

OS  

(months) 

Cardiac 
Toxicity (%) 

CHF 

(N) 

Batist et al. 
JCO 2001 

M 60 + Cy 600  

vs 

Doxo 60 + Cy 600 

142 

 

155 

43 

 

43 

19 

 

16 

ns 

6 

 

21 

p= 0,0001 

0 

 

5 

p= 0,02 

Harris et al. 
Cancer 2002 

Myocet 75 

vs 

Doxo 75 

108 

 

116 

26 

 

26 

16 

 

20 

ns 

13 

 

29 

p= 0,0001 

2 

 

9 

p= 0,0001 

Study Chemotherapy 

(dose mg/m2) 

N. RR  

(%) 

Response 

duration 

TTF TTP Cardiac 
Toxicity (%) 

CHF 

(N) 

Chan et al.  

Ann Oncol 2004 

M 75 + Cy 600  

vs 

Epi 75 + Cy  600 

80 

 

80 

46 

 

39 

ns 

10 

 

7,7 

P=0,005 

5,7 

 

4,4 

P=0,007 

7,7 

 

5,6 

P=0,02 

12 

 

10 

ns 

0 

 

0 

 

vs doxorubicina 

vs epirubicina 



Study Chemotherapy 

(dose mg/m2) 

N. RR  

(%) 

OS  

(months) 

Cardiac 
Toxicity (N) 

CHF 

(N) 

O’Brien et 
al. Ann Oncol 
2004 

C 50 q4w  

vs 

Doxo 60 q3w 

254 

 

255 

33 

 

38 

21 

 

22 

10 

 

48 

2 

 

10 

 

vs doxorubicina 

 Doxorubicina liposomiale nel MBC 
Studi di Fase III - Caelyx 



LD nel MBC 

profilo di tollerabilità 

Batist G et al. J Clin Oncol 2001; 19:1444-54 

Caelyx  
 vantaggi vs doxorubicina 

 ridotti nausea e vomito 

 ridotta alopecia 

 ridotte leucopenia e neutropenia 

 svantaggi vs doxorubicina 

 alta incidenza di PPE 

 più mucositi e stomatiti 

 più rash e eritema 

O’Brien MER et al. Ann Oncol 2004; 15: 440–9, 

Myocet  
 vantaggi vs doxorubicina 

 ridotte mucositi e stomatiti 

 ridotta diarrea G≥3 

 Ridotta neutropenia G4 

 Svantaggi vs doxorubicina 

 nessuno! 



La dose cumulativa lifetime mediana per il primo 
verificarsi di cardiotossicità definita da protocollo è stimata 
in: 

Myocet Summary of Product Characteristics 

Doxorubicin 

480 mg/m2 

Myocet 

>1.260 
mg/m2 

P = 0,0001 

LD nel MBC 

dose cumulativa mediana 



The Cochrane review 

• “Ad oggi non vi sono elementi per preferire 
l’epirubicina o la doxorubicina quando 
somministrate alle stesse dosi”  

• “Le conoscenze attuali sulla CHF portano a 
concludere che, in adulti con tumori solidi, la 
doxorubicina liposomiale dovrebbe essere preferita 
a quella convenzionale”  

• “In attesa di evidenze maggiori sulla risposta 
tumorale e la sopravvivenza in pazienti trattati con 
LD o doxorubicina a dosi equimolari, si 
raccomanda l’uso di una più alta dose cumulativa 
di LD rispetto quella standard della 
convenzionale.” 

Van Dalen EC et al. The Cochrane Library 2006, Issue 4 



LD e trastuzumab 

 

LD + Trastuzumab 

 

LD + Paclitaxel + Trastuzumab 

 

LD + Docetaxel + Trastuzumab 



Theodoulou M, et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:55a (Abstract 216) 

Myocet e Trastuzumab Patients characteristics 

STudy Phase 

HER2 MBC (ICH 2+/3+ or FISH positive) 

II 

Number of patients 33 pts evaluable for response 

Treatment  Myocet 60 mg/m2 q3w up to 6 cycles 

 Herceptin administered according to standard 
schedule (4 mg/kg initial dose followed by 2 
mg/kg weekly 

Previous anthracyclines <240mg/m2 

Prior treatments  Adjuvant chemotherapy 51% 

 Metastatic chemotherapy 46% 

 Herceptin exposure 30% 

 doxorubicin exposure 38% 

Efficacy  ORR  58% (19/33 patients) 

 SD 18% (6/33 patients) 

Cardiotoxicity LVEF decrease >15% in 2 pts  

 1 asympt, 1 class III NYHA 

– Both had received 240mg/m2 doxorubicin 

– Doxorubicin was administered 6 weeks prior 
to study entry in the only symptomatic 
patient 

– reversible in both patients 



Myocet+paclitaxel+Trastuzumab  



 Multi-centre phase III study 

 Global coordinator: J. Baselga; US Coordinator: G. Batist 

 ~50 centers all over Europe and ROW 

 ~50 centers in US, Canada and Argentina 

No prior chemo for 
metastatic disease 
and HER2+ by FISH 

Stratification criteria 
 

 Hormone Receptor 
 Age >50 or 50 years 
 Prior anthracyclines use 
 Geographic Area 

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I 
Z 
A 
T 
I 
O 
N 

Arm A 

Arm B 

– Myocet: 50 mg/m2 q3w 
– Paclitaxel: 80 mg/m2 weekly  
– Trastuzumab 2 mg/kg weekly (4 mg/kg 

loading) 
 
 
 
 

 
– Paclitaxel: 80 mg/m2 weekly  
– Trastuzumab 2 mg/kg weekly (4 mg/kg 

loading) 
  

DOMANI: Myocet+paclitaxel+Trastuzumab  

 



Myocet in combinazione in MBC 

ongoing trial 

R.C.F. Leonard et al. / The Breast 18 (2009) 218–224 



 

Myocet +docetaxel+Trastuzumab  
 



A multicentre Phase II study of non-pegylated liposomal 
doxorubicin in combination with trastuzumab and 

docetaxel as first-line therapy in metastatic breast cancer  
 

 

M. Venturini, C. Bighin, F. Puglisi, N. Olmeod, E. Aitini, G. Colucci, O. Garrone, A. Paccagnella, G. Marini, L. Crinò, M. Mansutti, B. Baconnet, 
A. Barbato and L. Del Mastro 

 

Liposomal doxorubicin in combination with trastuzumab and docetaxel as first 
line chemotherapy in HER-2 positive metastatic breast cancer patients 

 
C. Bighin1, F. Puglisi2, G. Cavazzini3, N. Olmeo4, G. Colucci5, O. Garrone6, A. Paccagnella7, R. Labianca8, 

L. Crinò9, E. Simoncini10, L. Manzione11, M. Nardi12,  
E. Cortesi13 and M. Venturini1 

 
 

Bighin et al. Annals of Oncology  2005; Suppl. 7, vol. 16; Abs A9 

Myocet +docetaxel+Trastuzumab  
 

Esperienze italiane 

 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_imagekey=B6WC2-4YG1R3H-1-9&_cdi=6726&_user=10&_pii=S0960977610000354&_orig=search&_coverDate=02%2F24%2F2010&_sk=999999999&view=c&wchp=dGLbVzb-zSkzV&md5=b37027f91eb21798a012765c520cdf13&ie=/sdarticle.pdf


Phase I/II study of a 3 weekly liposome-encapsulated 
doxorubicin/docetaxel/pegfligrastrim in combination with weekly 

trastuzumab as primary treatment in HER2 positive (HER2+) early stage 
breast cancer (ESBC) patients (pt). GEICAM 2003-03 study.  

 
 

D. A. Antón, A. Ruiz, M. A. Seguí, L. Calvo, M. Muñoz, J. Lao, C. Vázquez, L. Fernández  

 
Anton et al. 2007 ASCO  Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S: Abs 11032 

Myocet+docetaxel+Trastuzumab 

Esperienze spagnole 



 

 

 Si può migliorare l’indice terapeutico delle 
antracicline in tutti i settings? 

 Le tossicità tardive, in pazienti giovani, con 
BC e good prognosis sono 
sottovalutate/sottostimate? 

 Quale è il beneficio reale delle antracicline 
convenzionali in pazienti over 65 con BC e 
comorbidità cardiologiche? La LD è una 
alternativa terapeutica?  

 L’utilizzo concomitante di molti farmaci 
biologici (trastuzumab, bevacizumab, 
sorafenib, etc) e antracicline, offre nuovi 
orizzonti nel trattamento del BC? 

 Take home “QUESTIONS” 




