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ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΣΩΝ ΟΓΚΩΝ- 
ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η ΢ΣΗ ΧΜΘ  

►Ππόζθαηα δεδομένα αποδεικνύοςν όηι η 
ανηαπόκπιζη ηων όγκων ζηην 
σημειοθεπαπεία εξαπηώνηαι από ηην 
ύπαπξη μοπιακών παπαγόνηων, κάποιοι 
από ηοςρ οποίοςρ ζήμεπα μποπούν να 
πποζδιοπιζηούν η και να 
ποζοηικοποιηθούν 
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ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΚΑΚΟΗΘΩΝ 
ΝΔΟΠΛΑ΢ΜΑΣΩΝ 

Σοπικοπεπιοσική 

► Υειποςπγική 

► Ακηινοθεπαπεία 

΢ςζηημαηική 

► Υημειοθεπαπεία 

► Οπμονοθεπαπεία 

► Ανοζοθεπαπεία 

► ΢ηοσεςμένη θεπαπεία 

► ΢ςμπηωμαηική αγωγή 



΢ηοσεςμένη θεπαπεία 

Η ανάπηςξη ηος όγκος, η ανθεκηικόηηηα 
ζηην απόπηωζη και η ικανόηηηα για 
δημιοςπγία μεηαζηάζεων εξαπηάηαι από 
μοπιακούρ παπάγονηερ, οι οποίοι μποπούν 
να αποηελέζοςν ζηόσοςρ για 
ανηινεοπλαζμαηική θεπαπεία 



΢ηόσοι ανηινεοπλαζμαηικήρ θεπαπείαρ 

►ER, PgR 

►Androgen Receptors 

►HER-2 

►KIT 

►VEGF 

►EGFR 



EGFR 

Baselga. Eur J Cancer 2001: 37 Suppl 4:S16-S22. 



ΣΚΙ-targeting approaches 
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Πλεονεκηήμαηα ζςνδςαζμού 
ζηοσεςμένηρ θεπαπείαρ και 

σημειοθεπαπείαρ 

►Γιαθοπεηικοί μησανιζμοί δπάζηρ 

 

►Γιαθοπεηική ηοξικόηηηα 

 

►΢ςνέπγεια ζε πειπαμαηικά μονηέλα 



Kaplan-Meier Estimates of Survival and Progression-free Survival 



Brugarolas J. N Engl J Med 2007;356:185-187 

Molecular Pathways and Targeted Therapies in Renal-Cell Carcinoma 
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RCC Is a Highly Vascularized 

and VEGF-Expressing Tumor 
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Abbreviations: RCC, renal cell carcinoma; VEGF, vascular endothelial growth factor. 

Adapted from Cohen and McGovern. N Engl J Med. 2005;353:2483.  



P 

P 

EC, endothelial cell; Erk, extracellular signal-regulated kinase; MAPK, mitogen-activated protein kinase; MEK, mitogen-

activated protein/extracellular signal-regulated kinase; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; Akt, protein kinase B 

 

Modified with permission from: Garcia JA, Rini BI. CA Cancer J Clin. 2007;57:112-125. 

VEGF Signaling Pathway Inhibitors: 

Approved and Investigational Agents 

Vascular  

permeability 

Sorafenib 

Sunitinib 

Pazopanib 

Axitinib 

Tivozanib 

EC migration 
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MEK 
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survival 
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EGFR, epidermal growth factor receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HIF-1α, hypoxia-inducible factor 

1α; IGF-1R, insulin-like growth factor receptor; PDGFR, platelet-derived growth factor receptor; PTEN, phosphatase and 

tensin homolog; TSC1/2, tuberous sclerosis type 1/2; VHL, Von Hippel-Lindau 

mTOR Signaling Pathway Inhibition 



Sunitinib 

Inhibition of RCC pathogenesis and progression 

↑ VEGF ↑ PDGF 

Vascular 

permeability 
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Sunitinib 
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PFS 
Independent central review 

No. of subjects at risk 

Sunitinib: 375 235 90 32 2 

IFN-: 375 152 42 18 0 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Sunitinib (n=375) 

Median: 11 months 

(95% CI: 10–12) 

IFN- (n=375) 

Median: 4 months 

(95% CI: 4–6) 

Hazard ratio = 0.415 

(95% CI: 0.320–0.539) 

P<0.000001 
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Motzer RJ, et al. NEJM 2007 
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Kaplan-Meier estimates of overall 
survival 

Overall survival subgroup analysis by 
individual baseline factors 



Bergers G, Hanahan D. Nat Rev Cancer. 2008;8:592-603. 

Adaptive 

resistance:  

VEGF-targeted 

agents fail to 

produce enduring 

clinical responses in 

most patients 

  

Intrinsic 

resistance:  

No predictive 

biomarkers 

available to date  

Resistance to VEGF-Targeted Therapy  

Is a Key Clinical Issue 

20 







Immunosuppressive tumor microenvironment 

Inhibited 
T cell 

Tumor cell 
Death 

Tumor cell 
or 

Dendritic cell 

MHC +  
tumor 

antigen 

PD-L1 

TCR 

PD-1 

PD-L2 

PD-1 Nivolumab 

PD-L1 expression provides 
immune escape mechanism 

PD-1 expression on TILs impairs  
T cell function 

PD-1, programmed death-1; PD-L1, programmed death ligand-1.  
Gabrilovich D, et al. Nat Med. 1996;2:1096-103; Gabrilovich D, et al. Nat Rev Immunol. 2009;9:162-74; Bronte V, et al. J Immunother. 2001;24:431-46; 
Finke JH, et al. Clin Cancer Res. 2008;14:6674-82; Ko JS, et al. Clin Cancer Res. 2009;15:2148-57; Thompson RH, et al. Clin Cancer Res. 2007;13:1757-
61; Thompson RH, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101:17174-9. 

Nivolumab 

A. Amin, ASCO 2014 



Τποδοσέαρ HER-2 και Trastuzumab 
(HerceptinR ) 

► Γιαμεμβπανική 
γλςκοππωηείνη 185 
kDa 

► Δνίζσςζη ηος γονιδίος 
ζε 15-25% καπκίνων 
μαζηού 

► Η ενίζσςζη έσει ζαν 
αποηέλεζμα επιθεηική 
ζςμπεπιθοπά ηος 
όγκος και βπάσςνζη 
ηηρ επιβίωζηρ 

► Μονοκλωνικό 
ανηίζωμα ένανηι ηος 
ςποδοσέα HER-2 

► Ανθπωποποιημένο 
(95%) 

► Αποηελεζμαηικό ζε 
πειπαμαηικά μονηέλα 



PD-L1 Prevalence in Solid Tumors 

UBC IHC (ICs) UBC IHC (TCs) 

Indication PD-L1+ (IC) PD-L1+ (TC) 

NSCLC (n = 184) 26% 24% 

UBC (n = 205) 27% 11% 

RCC (n = 88) 25% 10% 

Melanoma (n = 59) 36% 5% 

HNSCC (n = 101) 28% 19% 

Gastric cancer (n = 141) 18% 5% 

CRC (n = 77) 35% 1% 

Pancreatic cancer (n = 83) 12% 4% 

ICs; tumor-infiltrating immune cells. 

TCs; tumor cells. 

PD-L1+ if ≥ 5% ICs or TCs were positive for PD-L1 staining 

(Genentech/Roche PD-L1 IHC). 



MPDL3280A: Summary of ORR in UBC  
Efficacy-evaluable population with UBC in Phase I expansion 

• 2 CRs (1 IHC 2, 1 IHC 3) 

• 16 of 17 responding patients had ongoing responses at the time of data cutoff 

• ORR = 52% (95% CI, 32-70) for Dx+ with ≥ 12 weeks of follow-up 

Investigator-assessed ORRs unconfirmed) per RECIST v1.1. 

2 pts with unknown IHC status are not included in table.  

Diagnostic (Dx)/PD-L1+: IHC 3 (≥ 10% of ICs PD-L1+) and IHC 2 (≥ 5% but < 10% of ICs PD-L1+).  

Diagnostic (Dx)/PD-L1‒: IHC 1 (≥ 1% but < 5% ICs PD-L1+) and IHC 0 (<1% ICs PD-L1+). 

Patients dosed by Nov 20, 2013 (≥ 6 wk follow-up) with measurable disease at baseline. Clinical data cutoff was Jan 1, 2014. 

PD-L1 IHC  
Tumor-infiltrating  
immune cells (ICs)  

ORR  
% (95% CI) 

Dx+ vs Dx− ORR 
% (95% CI) 

IHC 3 (n = 10) 50% (22-78) 

43% (26-63) 

IHC 2 (n = 20) 40% (21-64) 

IHC 1 (n = 23) 13% (4-32) 

11% (4-26) 

IHC 0 (n = 12) 8% (0.4-35) 







Ανηιαγγειογενεηικοί παπάγονηερ 
► Σο μονοκλωνικό ανηίζωμα Bevacizumab (Avastin) 

επιμήκςνε ηην επιβίωζη ζε αζθενείρ με μεηαζηαηικό 
καπκίνο π. ενηέπος, οι οποίοι έλαβαν σημειοθεπαπεία 
 

► Δπίζηρ αύξηζε ηην ελεύθεπη-πποόδος νόζος επιβίωζη ζε 
αζθενείρ με μεηαζηαηικό καπκίνο νεθπού μεηά από 
θεπαπεία με κςηηαποκίνερ και βεληίωζε ηα αποηελέζμαηα 
ηηρ σημειοθεπαπείαρ ζε μη μικποκςηηαπικό καπκίνο 
πνεύμονορ. 
 

► Σοξικόηηηα: ςπέπηαζη, αιμοππαγία πεπηικού η πνεςμόνων 
(ζπάνια), διάηπηζη ενηέπος (ζπάνια) 
 

► Δίναι εγκεκπιμένο για ηην θεπαπεία μεηαζηαηικού καπκίνο 
π. ενηέπος ζε ζςνδςαζμό με ιπινοηεκάνη και 
θθοπιοοςπακίλη 



Most Common Side-effects (≥20%) Reported with  
the Four Licensed Agents for mRCC 

1. Pfizer Inc. SUTENT® (sunitinib) Summary of Product Characteristics, February 2009; 2. Bayer Healthcare. Nexavar® (sorafenib) 
Summary of Product Characteristics, 2008; 3. Wyeth Pharmaceuticals. Torisel® (Temsirolimus) Summary of Product Characteristics, 2009; 
4. Escudier B, et al. Lancet 2007; 5. Roche Products Ltd. Avastin® (bevacizumab) Summary of Product Characteristics, 2008  

 Sunitinib1 

Sorafenib2 

Temsirolimus3 

Bevacizumab/IFN-α4,5 

Fatigue, gastrointestinal disorders, dysgeusia,  
decreased appetite, hypertension, HFS, skin  
discolouration, mucosal inflammation, rash 

Diarrhea, rash, alopecia 

Asthenia, anemia, rash, gastrointestinal, 
disorders, oedema, metabolic disorders,  

dyspnea, pain, cough, bacterial infections 

Anorexia, fatigue/asthenia, hemorrhage,  
hypertension, influenza-like illness,  

headache, diarrhea 



Three Key Factors for Successful Therapy Management 
in mRCC 

Dosing 

Treatment 
Duration  

Optimum  
Efficacy 

Side-effect 
Management 








