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Presentazioni

• Sono oncologo
• Dirigo l’Unità Sperimentazioni Cliniche 

(all’Istituto Tumori di Napoli, IRCCS pubblico) 
che agisce come promotore di 
sperimentazioni non-profit multicentriche 
– Aspetti scientifici
– Aspetti procedurali e di conduzione

• … e a breve attività clinica di fase 1



Alcuni numeri 2001-2011

• 53 studi
• 578 centri partecipanti
• 9.493 pazienti





2001-2011

• 53 studi
• 578 centri partecipanti
• 9.493 pazienti
• 117 articoli peer-reviewed
• 974 punti di IF totale
• 8.3 punti di IF medio per articolo
• ...
• Tentando di onorare le richieste del nostro 

datore di lavoro, lo Stato



Il legame tra oncologia e 
sperimentazione clinica

E’ molto forte…







39%39%



Mi sono chiesto di che cosa parlarvi…

• Il titolo assegnato è molto ampio…
• Quasi un assegno in bianco!

• L’impatto della biologia molecolare
• L’importanza del punto di vista dei pazienti

• Vertiginosamente  lontani, in apparenza
• Ma l’oncologia è bella per questo…
• E la ricerca ancor di più!



La ricerca clinica in oncologia…

– Farmaci citotossici
• Dagli anni ‘50 in poi

– Terapie ormonali
• OOX nel 19° secolo
• Dagli anni ‘70 in poi

– Farmaci a bersaglio 
molecolare (target-
based, intelligenti, 
ecc…)

Il luogo nel quale il metodo 
della sperimentazione

•è maggiormente cresciuto 
nelle ultime decadi

•si lega sempre più ai  
problemi regolatori 

•si lega sempre più a 
sostenibilità e accessibilità



La ricerca clinica in oncologia…

– Farmaci citotossici
• Dagli anni ‘50 in poi

– Terapie ormonali
• OOX nel 19° secolo
• Dagli anni ‘70 in poi

– Farmaci a bersaglio 
molecolare (target-
based, intelligenti, 
ecc…)

Personalized medicine



Nature Reviews Cancer 10, 514-523 (July 2010) 
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Old-style cytotoxics…

• Usually have a direct 
correlation between 
dose and toxicity 

• Over a threshold, 
toxicity limits activity 

• Phase I aims to find 
out maximum 
tolerated dose (MTD) 
as conducive to the 
highest efficacy

toxicity
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(i) should the primary endpoint for phase I trials of 
targeted agents be toxicity?









(i) should the primary endpoint for phase I trials of 
targeted agents be toxicity?

(ii) should phase II dose recommendation be the
highest tolerable dose based only on toxicity?









Nature Reviews Cancer 10, 514-523 (July 2010) 



Rodón J. et al. (2012) Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2012.48
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Dovrebbe derivare dalla 
letteratura precedente







Briefly

• Uncontrolled single-arm phase 2 trials
– Are effective tools to show that a drug is not active (high 

negative predictive value - NPV)
– Are NOT efficient to select the best challengers for phase 3 

(low positive predictive value - PPV)

• Controlled randomized comparative phase 2 trials
– The best way to improve PPV
– Of course

• Have to be conducted with relaxed statical criteria (eg one-
sided alfa = 0.20)

• Have to be followed by typical phase 3 trials, if positive





Effects on end-point choice

• The best end-point for phase 2 is the one that 
would be used in phase 3 (not perfect for 
accelerated approval)

• A time-event should be preferred
– Overall survival (controlling subsequent treatment)
– Progression-free survival or similar (biases!) 

• Objective response…
– In principle, means going back, not reasonable



ASCO 2005
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Buyse, ASCO 2005



Sembra facile

• Ma non è detto che il target, pur se evidente, 
sia quello buono…



Un target fortunato: EGFR

lung 40-80%
breast 14-91%

stomach 33-74%
colon 25-77%

oesophagus 43-89%
liver 47-68%

pancreas 30-50%
prostate 40-80%
kidney 50-90%
bladder 35-86%
ovary 35-70%

Type of cancer EGFR

head and neck 36-100%

Overexpression of EGFR 
is related to:
•Aggressive phenotype
•Worse prognosis
•Chemo‐resistance 
•Radio‐resistance

Normanno Endocr Relat Cancer  2003



EGFR inhibitors: attività preclinica 

Ciardiello F , Tortora G Clin Cancer Res 2001;7:2958-2970



Study n ORR 
(%)

mPFS 
(mos)

mOS 
(mos)

IDEAL1 : Gefitinib 250 vs 
500mg/day

103 vs106 18.4 vs 19 2.7 vs 2.8 7.6 vs 8

IDEAL 2: Gefitinib 250 vs 
500mg/day

102 vs 114 12 vs 9 NR 7 vs 6

INTACT 1: CG +Gef 250 vs 
CG+Gef 500 vs CG +placebo

365 vs 365 
vs 363

51.3 vs 50.3 
vs 47.2

9.9 vs 9.9 
vs 10.9

5.8 vs 
5.5vs 6

INTACT 2: CP +Gefi250 vs 
CP+Gef 500 vs CP +placebo

345 vs 347 
vs 345

30.4 vs 30 
vs 28.7

5.3 vs 4.6 
vs 5.3

9.8 vs 8.7 
vs 9.9

ISEL: Geftinib 250 vs placebo 1129 vs 563 8 vs 1.3 3 vs 2.6 5.6 vs 5.1

INTEREST: Gefitinib vs 
Docetaxel

733 vs 733  9.1 vs 7.6 2.2 vs 2.7  7.6 vs 8

INVITE: Gefitinib 250 vs 
Vinorelbine

97 vs  99 3.1 vs 5.1 2.7 vs 2.9 5.9 vs 8

TORCH: Erlotinib‐>CG vs      
CG‐>Erlotinib

380 vs 380 9 vs 28*
*E vs CG

2.2 vs 5.7* 8.5 vs 12



Risultati deludenti

• Scarsa efficacia se usati come agenti singoli
• Poco o nullo sinergismo se aggiunti alla 

chemioterapia
• Addirittura danno se sostituiti alla 

chemioterapia o anticipati alla prima linea
• …
• Approccio unidirezionale dalla preclinica alla 

clinica
• Con poca attenzione agli aspetti biologici



Le mutazioni...

80‐90%

Lynch, T. et al. N Engl J Med 2004;350:2129-2139



Le mutazioni...
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Lancet Oncology 2010; 11:121‐128



Pazienti con mutazione EGFR

Maemondo M et al. N Engl J Med 2010;362:2380-2388



• Screened cDNA library derived 
from tumor

• Fusion results from a small 
inversion within chromosome 2p

• N-terminal half of EML4 is fused 
to intracellular kinase domain of 
ALK

• Found in 2-5% of NSCLC 
patients

• Mutually exclusive with EGFR 
mutations

Soda M, et al. Nature. 2007;448:561-566. 



• Crizotinib: oral selective inhibitor of ALK and 
MET tyrosine kinases 

• Study Design: Open-label, multicenter, two-
part phase 1 trial 

• Maximum tolerated dose of 250mg po BID, 
one cycle was 28 days

Kwak EL, et al.  NEJM 2010; 363 (18): 1693-1703.



• Dramatic response during dose-escalation in 
2 NSCLC patients with FISH positive for ALK 
rearrangement 

• Large-scale prospective screening for ALK 
rearrangement in NSCLC 

• 1500 patients screened from 2008-2010
• 82 (5%) patients found positive

Kwak EL, et al.  NEJM 2010; 363 (18): 1693-1703.



Risposte obiettive: 47/82, 57% [95% CI 46-68] 

Kwak EL, et al.  NEJM 2010; 363 (18): 1693-1703.



ALK-Positive Timeline
FDA approves 
crizotinib for 
treatment of ALK+ 
NSCLC[6]

EML4-ALK defines a 
molecular subset of NSCLC 
with distinct clinical 
characteristics[4]

EML4-ALK chromosomal 
rearrangements reported in 
NSCLC[1]

201120092007

2008 2010
Preclinical studies document 
antitumor activity of ALK inhibitors 
in lung cancer cell lines and 
xenografts[2,3]

Crizotinib produces a 
response in 47/82 ALK+ 
patients and a 6-month PFS 
of 72%[5]

1. Soda M, et al. Nature 2007; 448: 561-566. 
2. McDermott U, et al. Cancer Res 2008; 68: 3389-3395.
3. Koivunen JP, et al. Clin Cancer Res 2008; 14: 4275-4283.
4. Shaw AT, et al.  JCO 2009; 27: 4247-4253.
5. Kwak EL, et al. N Engl J Med. 2010; 363: 1693-1703. 
6. US Food and Drug Administration.



PROFILE 1007:Study Design

Key entry criteria
● ALK+ by central 

FISH testinga

● Stage IIIB/IV 
NSCLC

● 1 prior 
chemotherapy 
(platinum-based)

● ECOG PS 0−2
● Measurable 

disease
● Treated brain 

metastases 
allowed

N=318

Crizotinib 250 mg BID 
PO, 21-day cycle

(n=159)

Pemetrexed 500 mg/m2 
or

Docetaxel 75 mg/m2
IV, day 1, 21-day cycle

(n=159)

Endpoints
● Primary

– PFS (RECIST 
1.1,     
independent 
radiology   
review)

● Secondary
– ORR, DCR, DR
– OS
– Safety 
– Patient reported   

outcomes 
(EORTC QLQ-
C30, LC13)

R
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E

CROSSOVER TO CRIZOTINIB 
ON PROFILE 1005

b

aALK status determined using standard ALK break-apart FISH assay 
bStratification factors: ECOG PS (0/1 vs 2), brain metastases (present/absent), 
and prior EGFR TKI (yes/no)

Presented at ESMO 2012





Tre esempi vincenti

• HER2 – trastuzumab (e poi lapatinib, 
pertuzumab, TDM1…)

• Mutazione di EGFR (gefitinib, erlotinib, 
afatinib…)

• Traslocazione di ALK (crizotinib…)

Ma abbiamo trovato la chiave per risolvere 
tutti i problemi dello sviluppo di nuovi 

farmaci? 



Assolutamente no

• I biomarker sono costosi (in molti sensi...)
• Richiedono prelievi/biopsie seriati per lo 

sviluppo (morbidità, difficoltà logistica)
• Richiedono standardizzazione e controlli di 

qualità dei metodi (AIOM-SIAPEC)
• ...
• Non ci sono biomarkers specifici per alcuni 

farmaci/pathways (i.e. antiangiogenetici)
• Non tutti i pazienti con un tumore esprimono 

biomarkers...



Di Maio et al Exper Op Inv Drugs (2010) 19 (12)
Rosell R et al. N Engl J Med 2009;361:958‐967

16.6%

Rosell R et al. N Engl J Med 2009;361:958-967



Mutation found in 54% (280/516) of
Tumors: 97% mutually exclusive

Kris et al, ASCO 2011



Farmaci con sviluppo non marker-driven nel NSCLC

Target Drug Clinical Development Phase
cMET ARQ197 Phase II/III

VEGFRs; PDGFRs; 
bFGFRs; B‐Raf

Sorafenib Phase III (ESCAPE, NExUS failed; others 
ongoing)

VEGFRs; c‐Kit; 
PDGFRs

Cediranib 
(AZD2171)

Phase II/III (with some concerns about dose) 

VEGFRs; c‐Kit; 
PDGFRs

Motesanib 
(AMG706)

Phase III (MONET‐1 biologically selected 
population)

IGFR‐1 Figitumumab Phase III (failed to demonstrate a benefit)

TRAIL‐Rs (DR4 e 5) Mapatumumab
Conatumumab
Lexatumumab
Apomab

Phase II (failed)

Phase II

HDAC Vorinostat Phase I/II

PARP BSI‐201 Phase III (Eclipse started in March 2010)
Di Maio et al Exper Op Inv Drugs (2010) 19 (12)Di Maio et al Exper Op Inv Drugs (2010) 19 (12)





Gerlinger M et al. N Engl J Med 2012;366:883-892



• Solo il 55% delle mutazioni somatiche presenti in 
tutto il tumore è catturato in una singola biopsia

• Solo il 34% delle mutazioni presenti in tutto il tumore 
è presente in ogni singola regione (“ubiquitous”)

• Delle 71 mutazioni presenti nella biopsia 
pretrattamento, 67 presenti nel tumore post 
trattamento

• I campioni del primitivo e della metastasi pre-
trattamento condividono solo il 40% delle mutazioni



Entusiasmo dunque si, ma con 
ragionevolezza e prudenza…



Mi sono chiesto di che cosa parlarvi…

• Il titolo assegnato è molto ampio…
• Quasi un assegno in bianco!

• L’impatto della biologia molecolare
• L’importanza del punto di vista dei pazienti

• Vertiginosamente  lontani, in apparenza
• Ma l’oncologia è bella per questo…
• E la ricerca ancor di più!



In questi giorni 

• Ho scritto un editoriale dal titolo:

The world outside the 
Kaplan-Meier curve



Edward L Kaplan Paul Meier

Died 2011Died 2006



Interim Analysis of Overall Survival 

Pazopanib
Sunitinib

N Median OS (95% CI)

Pazopanib 557 28.4 mos (26.2, 35.6)
Sunitinib 553 29.3 mos (25.3, 32.5)

HR  (95% CI ) = 0.908 (0.762,1.082)
P-value = 0.275



Nel mio editoriale…

• The burning question is...

Crediamo veramente che 
tutto quello che conta sia 

nelle curve di Kaplan-Meier?



Endpoints in oncology

Objective tumor 
response
Response duration
TTP/PFS

Activity against 
the disease

Overall survival

Quality of life
Toxicity

Effect favouring 
the patient 

ASCO guidelines J Clin Oncol 1996; 14: 671-679



Journal of 
Clinical Oncology,
29: 3628-3635, 2011

http://www.jco.org/current.shtml










L’importanza della qualità di vita

è meglio ridere in compagnia che intristirsi da soli…



Overall 
assessment 
of well-being

Broad domains (physical, 
psychological, economic, social)

Components of each domain

Spilker B. Quality of life assessments in clinical trials. 1990 Raven Press, New York



Strumenti non facili da impiegare

Complessità dei metodi
multifattorialità
eterogeneità



Quality of Life Results (first 6 months1)
Instrument Domain  Description

Treatment difference : 
mean change from 

baseline 2
P ‐value

FACIT-F Fatigue/Total score 2.32 <0.001

Kidney Symptom Index/Total score 1.41 0.018

Physical 0.78 0.027

Emotional 0.05 0.409

Treatment Side Effects 0.31 0.033

FKSI-19

Functional Well Being 0.31 0.098

Expectations of Therapy 1.41 0.284

Feelings about Side Effects 8.50 <0.001

Cancer 
Treatment 
Satisfaction
Questionnaire 
(CTSQ) Satisfaction with Therapy 3.21 <0.001

Worst mouth/throat soreness 0.505 <0.0001

Worst foot soreness 0.204 0.0016

Worst hand soreness 0.267 0.0008

Limitations due to mouth/throat soreness 0.94 <0.001

Supplementary
Quality of Life 
Questionnaire 
(SQLQ)

Limitations due to foot soreness 0.65 0.014
1Pre-specified analysis. HRQoL changes in mean scores over time were analyzed with a repeated measures analysis of 
covariance (ANCOVA). 
2Yellow Font: favors pazopanib. Blue Font: favors sunitinib. P-value <0.05 is statistically significant     



Quality of Life Result: FACIT-Fatigue

First 6 months



Strumenti non facili da impiegare

Complessità dei metodi
multifattorialità
eterogeneità

Ipersemplificazione
necessaria
inadeguata 



Strumenti non facili da impiegare

Complessità dei metodi
multifattorialità
eterogeneità

Ipersemplificazione
necessaria
inadeguata

Atipia dei risultati
comprensione
integrazione
trasferimento



Dovremmo evitare di fare come…

Robert McNamara, the United States 
Secretary of Defense from 1961 to 

1968, who said that US were winning 
the Vietnam War based on the enemy 
body count, ignoring other variables.



McNamara fallacy

• First, measure whatever can be easily 
measured. 

• Second, disregard that which can't be easily 
measured or give it an arbitrary quantitative 
value. 

• Third, presume that what can't be measured 
easily really isn't important. 

• Fourth, say that what can't be easily 
measured really doesn't exist. 



Integrazioni difficili

WorseEqualBetter

Crucial

QoL not of interest

QoL not of interest (?)

QoL

Shorter

No change

Longer

Survival









Integrazioni difficili

Survival QoL

Better Equal Worse

Longer QoL not of interest (?)

No change OK! Doesn’t 
help

Try 
another 
game

Shorter QoL not of interest















Mi sono chiesto di che cosa parlarvi…

• Il titolo assegnato è molto ampio…
• Quasi un assegno in bianco!

• L’impatto della biologia molecolare
• L’importanza del punto di vista dei pazienti

• Vertiginosamente  lontani, in apparenza
• Ma l’oncologia è bella per questo…
• E la ricerca ancor di più!



Grazie per l’attenzione
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