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Negli ultimi dieci-quindici anni si & assistito ad un vorticoso aumento di conoscenze in
campo oncologico ed in particolare all”introduzione di nhumerosi farmaci chemioterapici e
biologici (target therapy).

| risultati di outcome, come la sopravvivenza (OS), tempo libero da progressione (PFS),
risposta al trattamento (RR), hanno avuto un significativo incremento rispetto al passato.

L'introduzione di farmaci particolarmente innovativi come Trastuzumab, Bevacizumab,
Cetuximab, Rituximab, Sorafenib, Sutininib, Temsirolimus, ecc. hanno da un lato aperto
nuove strategie terapeutiche, dall’altro evidenziato come la metodologia della ricerca
clinica debba essere rapidamente migliorata ed aggiornata.

Il vorticoso incremento delle conoscenze biomolecolari ha messo in chiaro come il risultato
della terapia sia dipendente dalla selezione dei pazienti e dalla determinazione di fattori
biomolecolari predittivi di risposta. La possibilita per il clinico di avere a disposizione dei
laboratori in grado di fare analisi biomolecolari, ha sicuramente un ruolo fondamentale e
purtroppo nel nostro Paese ci sono ancora molte carenze, che non riguardano il know-
how, ma aspetti organizzativi e fondi per I'acquisizione delle nuove tecnologie.

Altro punto che deve essere discusso € lo sviluppo dei farmaci dopo che sono stati
immessi in commercio dalle aziende farmaceutiche.

La fase post marketing € molto importante per valutare le strategie terapeutiche, ampliare
le indicazioni e valutare la tossicita a breve e lungo termine. Questa fase e attualmente a
carico dei ricercatori clinici e deve essere coordinata , implementata e finanziata
nell'interesse dei pazienti per ottenere farmaci con piu ampie indicazioni terapeutiche e
tossicita controllate.
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I Farmaci per conoscerli bene

ed usarli al meglio,
devono essere sperimentati
correttamente.




Costo 500-800 _ _
ML di US Industria Farmaceutica

Dollari
Farmaco
Sperimentale

Ricerca Clinica fase I=2>111

Individuazione Registrazione FDA, EMEA
della patologia ed Marketin
altri fattori 0

Fase di sviluppo post
marketing




Ricerca Clinica Dell’Industria

A>B; p=0.000001

Bz Trattamento standard # BSC




Industria Farmaceutica
Farmaco
Sperimentale
Ricerca Clinica fase 12111
Individuazione q q
- Registrazione FDA, EMEA
della patologia ed Marketin
altri fattori 9

Fase di sviluppo post marketing.
Ricerca clinica no profit

Ricerca di combinazioni, strategia,
selezione dei pazienti, miglioramento delle
conoscenze sulla tossicita, ecc




Selezione Clinica dei Pazienti




Clinical determinants of survival in patients with 5-fluorouracil- based
treatment for metastatic colorectal cancer: results of a multivariate analysis
of 3825 patients

C.-H. Kohne, D. Cunningham, F. Di Costanzo, B. Glimelius, et al

Ann. Onc., 2002;13(2): 308 - 317.
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Strategie terapeutiche




Randomised, multicentre, prospective
Phase lll study

Until progression

Arm A FOLFIRI ||l FOLFOX6 |-\ S

CPT-11 180 mg/m2 IV
R + simplified LV5FU

Pts n 109
Until progression

Arm B FOLFOX6 |tummmmmmms el FOLFIR| | L TR 10

L-OHP 100 mg/m2 IV
+ simplified LV5FU
Pts n 111

Until

Tournigand et al, J Clin Oncol 2004;22:229-37




Optimal Trial Design to Determine
the Added Benefit of “prolonged”

therapy in Responding Patients

Progression | =

Stage IIIB/IV 4 cycles
NSCLC platinum-based |Stable | —f
PS 0,1 chemotherapy
{PBC)

Response | smp

1¢ endpoint = Survival b




Maintenance Therapy

In responding patients
Stratified by center and stage

Vinorelbine alone (V)

25 mgim2iweekly
For 6 months

Observation
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Trials per rispondere
ai quesiti dei pazienti




Key questions by advanced
colorectal cancer patients

Any Patients

gWill my survival be prolonged by CT ?

g1f so, by how much ?

gWhat type of toxicity can | expect and how often ?
g1f 1 get a response, will my survival be prolonged ?
g1f 1 get a response, will | feel better ?

l—l—l

Symptomatic Patients Asymptomatic Patients

How frequently can | expect relief of my Can | expect a longer of relative well
symptoms ? being ?

How long will that benefit last ? How long will that benefit last ?




OPTIMOX 2 Study design

@ maintenance therapy vs chemotherapy-free interval

OPTIMOX1 : maintenance therapy

mMFOLFOXY 26 cy
sLVSFU2 until baseline progression
mFOLFOXY reintroduction

OPTIMOX2 : chemotherapy-free interval

mMFOLFOXF =6 cy
MNe maintenance until baseline progression
mFOLFOX?Y reintroduction
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La moderna
selezione dei pazienti

(Il Laboratorio biomolecolare)




EGFR Activation Mediates
Several Processes
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Tumour characteristics and environment
promote VEGF expression

Hypoxia  PDGF

Binding and activation
bEGE = of VEGF receptor

COX-2

Nitric oxide i, o > .
Oncogenes | | l ‘.‘.Lt/

__,..4-'-"". .
Increased expressmn L)
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| Permeability

ANGIOGENESIS

IGF = insulin-like growth factor; PDGF = platelet-derived growth factor
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OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH ADVANCED
HER2-POSITIVE BREAST CANCER

Paclitaxel subgroup

— Herceptin + paclitaxel
— Paclitaxel
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Smith IE. Anticancer Drugs 2001;12:S3-10




HERCEPTIN REDUCES THE RISK
OF RECURRENCE BY NEARLY HALF

1 year Herceptin

<0.0001
2-year P

Recurrences DFS

127 86
77

10 15 20

Months from randomisation
Piccart et al 2805




CRYSTAL trial: Study design

Primary End point : PFS

Stratification factors:
— Regions
— ECOGPS

Populations
— Randomized patients n=1217
— Safety population n=1202
— ITT population: n=1198

Cetuximab IV 400 mg/m? on day 1,
then 250 mg/m? weekly
+ irinotecan (180 mg/m?)
+ 5-FU (400 mg/m? bolus +
2400 mg/m? as 46-hr
continuous infusion)
+ FA every 2 weeks

FOLFIRI

irinotecan (180 mg/m?)

+ 5-FU 400 mg/m? bolus +
2400 mg/m? as 46-hr
continuous infusion)

+FA every 2 weeks
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Subjects at risk

FOLFIRI alone

Cetuximab +
FOLFEIRI

599
599

CRYSTAL trial: Primary endpoint PFS
met ITT population independent review

Cetuximab + FOLFIRI, n=599
—_— FOLFIRI, n=599

HR = 0.851; 95% ClI = [0.726-0.998]
Stratified log-rank p-value = 0.0479

1-year PFS rate
23% vs 34%

I i I i T
6 8 10 12 14

Progression-free survival time (months)

293 178 83 85 16
298 196 103 58 29



PFS — KRAS wild-type

mPFS Cetuximab + FOLFIRI: 9.9 months
mPFS FOLFIRI: 8.7 months

g 1-year PFS rate

&\LJL r"/ 25% vs 43%
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8 10
Months

Cetuximab + FOLFIRI — FOLFIRI
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Primary endpoint: PFS — KRAS mutant

1.0 ——

KRAS mutant (n=192) HR=1.07; p=0.47

mPFS Cetuximab + FOLFIRI: 7.6 months
mPFS FOLFIRI: 8.1 months

8 12
Months

Cetuximab + FOLFIRI — FOLFIRI



Era clinica della determinazione
di fattori biomolecolari predittivi di risposta
e prognosticl
e TS
e C-erb2
e Microsatelliti

e Kras I1 laboratorio molecolare e la
e P-53 clinica?

e EGFR Organizzazione delle strutture?

Risposta rapida ai quesiti

* Ecc... :
emergenti?

Centralizzare in pochi lab?




I Farmaci:
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I preblema “ costi”




Iter per il miglioramento dell’outcome

Farmaco innovativo Fase A
Marketing
Sperimentazione Clinica No Profit
Selezione Patologie ulteriori
Fase B Strategie

Combinazioni

Studio tossicita, QoL




| Farmaci:
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Strutture Organizzative
Sanitarie

Finanziamenti

no-profit Ricercatori

Industria Pazienti




No-profit

Clinical researcher
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