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•  Bröstcancer	
  är	
  poten/ellt	
  en	
  generaliserad	
  
sjukdom	
  –	
  redan	
  vid	
  diagnosen	
  

•  Kirurgi	
  är	
  en	
  vik/g	
  del	
  av	
  behandlingen	
  -­‐	
  men	
  
inte	
  nödvändigtvis	
  som	
  primär	
  åtgärd	
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Cycle:	
   1	
   2	
   3	
   4	
   5	
   6	
  

Response	
  
evalua5ons:	
   Pre	
   2	
   4	
   5	
  1	
   3	
  

Func5onal	
  
imaging:	
  

1	
   2	
   3	
   4	
   5	
   6	
  

Mammography,	
  
ultrasound:	
  

1	
   2	
   3	
   4	
   5	
   6	
  

Blood	
  samples:	
   1	
   2	
   3	
   4	
   5	
   6	
  

Tumor	
  5ssue:	
   1	
   2	
   3	
   4	
   5	
   6	
  

PROMIX	
  -­‐	
  Preopera5ve	
  treatment	
  of	
  breast	
  cancer	
  with	
  a	
  
combina5on	
  of	
  epirubicin,	
  docetaxel	
  and	
  bevacizumab	
  

A	
  transla5onal	
  trial	
  on	
  molecular	
  markers	
  and	
  func5onal	
  imaging	
  to	
  
predict	
  response	
  early	
  



Pa5ent	
  and	
  tumor	
  characteris5cs	
  	
  

Pa#ents	
  (n)	
   151	
  

Age	
  at	
  registra#on	
  (yr)	
  

	
  	
  	
  Mean	
   50	
  (27.8-­‐70.6)	
  

	
  	
  	
  Median	
   47,6	
  

Menopausal	
  status	
  

	
  	
  	
  Premenopausal	
   90	
   60%	
  

	
  	
  	
  0-­‐5	
  years	
  postmenopausal	
   16	
   11%	
  

	
  	
  	
  More	
  than	
  5	
  years	
  postmenopausal	
   43	
   28%	
  

	
  	
  	
  Unknown	
   2	
   1%	
  

Tumour	
  size	
  (mm)	
  

	
  	
  	
  Mean	
   58	
  

	
  	
  	
  Median	
   52	
  

	
  	
  	
  ≤20	
   4	
   3%	
  

	
  	
  	
  >20	
   138	
   91%	
  

	
  	
  	
  Unknown	
   9	
   6%	
  

Lymph	
  node	
  metastasis	
  (axilla)	
  

	
  Posi/ve	
   81	
   54%	
  

None/Not	
  known	
   70	
   46%	
  



Pa5ent	
  and	
  tumor	
  characteris5cs	
  	
  

Histological	
  grade	
  acc.	
  to	
  Elston	
  &	
  Ellis	
  
	
  	
  	
  Grade	
  I	
   4	
   3%	
  
	
  	
  	
  Grade	
  II	
   47	
   31%	
  
	
  	
  	
  Grade	
  III	
   33	
   22%	
  
	
  	
  	
  Unknown	
   67	
   44%	
  
Hormone	
  receptor	
  status	
  
ERα	
  posi/ve	
  (%)	
  
	
  	
  	
  <10	
   107	
   71%	
  
	
  	
  	
  >10	
   41	
   27%	
  
	
  	
  	
  Unknown	
   3	
   2%	
  
PR	
  posi/ve	
  (%)	
  
	
  	
  	
  <10	
   65	
   43%	
  
	
  	
  	
  >10	
   83	
   55%	
  
	
  	
  	
  Unknown	
   3	
   2%	
  
ER	
  and/or	
  PR	
  posi/ve	
  
	
  	
  	
  Posi/ve	
   111	
   74%	
  
	
  	
  	
  Nega/ve	
   37	
   25%	
  
	
  	
  	
  Unclassified	
   3	
   2%	
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Pathological	
  response	
  stra5fied	
  by	
  subtype	
  

pCR	
   pPR/NC	
   PD	
   Unknown	
   Total	
  

Subtype	
  

	
  	
  	
  Luminal	
  A	
   0	
   (0%)	
   23	
  (21%)	
   0	
   (0%)	
   3	
  (33%)	
   26	
   (17%)	
  

	
  	
  	
  Luminal	
  B	
   10	
  (50%)	
   55	
  (50%)	
   2	
  (100%)	
   4	
  (44%)	
   75	
   (50%)	
  

	
  	
  	
  TNBC	
   10	
  (50%)	
   24	
  (22%)	
   0	
   (0%)	
   2	
  (22%)	
   37	
   (25%)	
  

	
  	
  	
  Unclassified	
   0	
   (0%)	
   8	
   (7%)	
   0	
   (0%)	
   0	
   (0%)	
   13	
   (9%)	
  



Förutsäening	
  för	
  transla/onell	
  
forskning	
  

•  Snabb	
  utveckling	
  av	
  tumörbiologisk	
  kunskap	
  
med	
  avancerad	
  teknologi	
  

•  Func/onal	
  imaging	
  ökar	
  kunskapen	
  om	
  ”vad	
  
som	
  händer”	
  i	
  tumören	
  under	
  behandling	
  

•  ”in	
  vivo”	
  /llåter	
  test	
  av	
  nya	
  målriktade	
  droger	
  
i	
  /digare	
  obehandlad	
  tumör	
  

•  Seriella	
  tumörbiopsier	
  och	
  blodprovtagningar	
  
•  Nära	
  samarbete	
  mellan	
  radiolog,	
  patolog,	
  
labforskare,	
  kirurg	
  och	
  onkolog	
  



Neoadjuvant	
  response-­‐guided	
  treatment	
  of	
  
breast	
  cancer	
  based	
  on	
  molecular	
  subtypes.	
  

A	
  set	
  of	
  exploratory	
  transla/onal	
  trials	
  



NC	
  

Regimen	
  A	
  x	
  2	
  

Regimen	
  B	
  x	
  2	
  

Surg
ery	
  

OR	
   Regimen	
  A	
  x	
  4	
  

OR	
  

A	
  

B	
  

Regimen	
  C1/2	
  x	
  4	
  

Regimen	
  B	
  x	
  4	
  

NC	
  

1 2 3 4 5 6SNB	
  

OR:	
  objec/ve	
  response;	
  NC:	
  no	
  change	
  

Biopsy:	
   Radiology/funct.	
  imaging:	
  

Surgery	
  

Adjuvant	
  
treatment	
  

Blood:	
  



Luminal	
  A	
  

OR	
  or	
  NC	
  

NC	
  

Tam	
  or	
  AI	
  
+	
  everolimus	
  

1	
   13	
   24	
  

13	
   24	
  

Tamoxifen	
  (Tam)	
  or	
  	
  
aromatase	
  inhibitor	
  (AI)	
  

Surg
ery	
  

Tam	
  or	
  AI	
  

Weeks	
  

Tam	
  or	
  AI	
  

1	
   12	
   13	
   24	
  

Tamoxifen	
  (Tam)	
  or	
  aromatase	
  inhibitor	
  (AI)	
  

OR	
  A	
  

B	
  

Tam	
  or	
  AI	
  

Tam	
  or	
  AI,	
  
	
  everolimus	
  	
  
40	
  weeks	
  SNB	
  

12	
  

Weeks	
  

19	
  

19	
  

19	
  



Luminal	
  A	
  N+,	
  Luminal	
  B	
  

NC	
  

NC	
  

Docetaxel	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  2	
  

Eribulin	
  ±	
  
bevacizumab	
  *	
  x	
  2	
  

Surg
ery	
  

OR	
   Docetaxel	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

OR	
  

Endocrine	
  
therapy	
  

A	
  

B	
  

EC	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

Eribulin	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

EC	
  X	
  2	
  

EC	
  X	
  2	
  

A:	
  EC	
  X	
  2	
  
	
  
B:	
  Docetaxel	
  x	
  2	
  

*:	
  biomarker-­‐guided	
  randomiza/on	
  

SNB	
  



HER2+	
  (ER-­‐/PR-­‐	
  or	
  luminal	
  B)	
  

NC	
  

NC	
  
T-­‐DM1	
  X	
  2	
  

Trastuzumab	
  X	
  11	
  

T-­‐DM1	
  X	
  4	
  

Surg
ery	
  

Docetaxel	
  +	
  
trastuzumab	
  +	
  
pertuzumab	
  x	
  2	
  

OR	
  
Docetaxel	
  +	
  

trastuzumab	
  +	
  
pertuzumab	
  x	
  4	
  

A	
  

B	
  

T-­‐DM1	
  x	
  4	
  

OR	
  

Luminal	
  B:	
  
Endocrine	
  
therapy	
  

EC	
  X	
  2	
  

EC	
  X	
  2	
  

EC	
  X	
  2	
  

EC	
  X	
  4	
  

Docetaxel	
  +	
  
trastuzumab	
  +	
  
pertuzumab	
  x	
  4	
  

SNB	
  



Triple-­‐nega/ve	
  breast	
  cancer	
  

NC	
  

NC	
  

*:	
  biomarker-­‐guided	
  randomiza/on	
  

Docetaxel	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  2	
  

Carbopla/n	
  ±	
  
bevacizumab	
  *	
  x	
  2	
  

Surg
ery	
  

OR	
   Docetaxel	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

OR	
  

A	
  

B	
  

Carbopla/n	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

Carbopla/n	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

EC	
  X	
  2	
  

EC	
  X	
  2	
  

EC	
  X	
  2	
  Docetaxel	
  ±	
  
bevacizumab*	
  x	
  4	
  

SNB	
  



PROMIX - Preoperative treatment of breast 
cancer with a combination of epirubicin, 

docetaxel and bevacizumab 
 

A translational trial on molecular markers and functional 
imaging to predict response early 



*:	
  OR	
  =	
  Objec/ve	
  response;	
  SD	
  =	
  Stable	
  disease,	
  PD	
  =	
  Progressive	
  disease	
  

CR*	
  

SD,PR*	
  
Epirubicin	
  +	
  
docetaxel	
  (Taxotere	
  ®)	
  +	
  
bevacizumab	
  (Avas/n	
  ®)	
  

}	
  Epirubicin	
  +	
  
docetaxel	
  (Taxotere	
  ®)	
  	
  

PD*	
  

x	
  2	
  

Epirubicin	
  +	
  
docetaxel	
  (Taxotere®)	
  	
  

Individualized	
  
treatment	
  

}	
   x	
  4	
  

}	
   x	
  4	
  



Breast Cancer Includes Several Distinct 
Molecularly Defined Subtypes 
Molecular 
subtype1,2 Characteristic biomarkers Prevalence3 

Luminal A ER+, PgR+, HER2– 28–31% 
Luminal B ER+, PgR+, HER2+ 19–23% 
HER2-enriched ER–, PgR–, HER2+ 12–21% 

Basal-like 
ER–, PgR–, HER2–  
Cytokeratins 
EGFR 

11–23% 

Claudin-low3 

ER–, PgR–, HER2–  
Low/absent expression of luminal 
differentiation markers 
High enrichment for EMT markers, 
immune response genes and  
cancer stem cell-like features 

7–14% 

EGFR = epidermal growth factor receptor; EMT = epithelial-to-mesenchymal transition; ER = oestrogen receptor; HER2 = 
human epidermal growth factor receptor 2; PgR = progesterone receptor; TNBC = triple-negative breast cancer; 1. Sørlie et 
al. PNAS 2001; 2. Nguyen et al. J Clin Oncol 2008; 3. Prat et al. Breast Cancer Res 2010 





Transla/onal	
  network	
  

•  Rapid	
  development	
  of	
  tumor	
  biology	
  
•  Func/onal	
  imaging	
  adds	
  to	
  ”anatomical”	
  imaging	
  
•  Trend	
  to	
  replace	
  adjuvant	
  by	
  neoadjuvant	
  ”in	
  
vivo”	
  treatment	
  

•  Early	
  tes/ng	
  of	
  new	
  targeted	
  drugs	
  
•  Serial	
  biopsies	
  and	
  blood	
  samples	
  
•  Close	
  coopera/on	
  between	
  radiologist,	
  
pathologist,	
  laboratory	
  scien/sts,	
  surgeons	
  and	
  
oncologists	
  


