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 Nessun conflitto di interessi a livello economico,
personale, finanziario

* Alivello accademico: Direttore Scientifico di INT,
un IRCCS che sta conducendo molti studi in
ambito oncologico, con fondi pubblici e privati

* Lecture in parte basata sulla Opening Lecture“The
research to come”, World Conference on Future
of Science, 21-23 Settembre 2017, Venezia



Premessa...

In Oncologia esiste un mondo “irreale” (quello
della ricerca e sviluppo) e un mondo “reale”
(quello della pratica corrente) ...

... due mondi che convivono, soprattutto in un
IRCCS,...

... ma le differenze generano bisogni diversi
... che richiedono “ricerche” diverse

... hella nuova “cancer mission” le due ricerche
sono complementari e devono convivere



Sinossi

| Cancro: i numeri e i risultati

Ricerca e Sviluppo: le nuove tendenze
nuovi bisogni

.2 huova Cancer Mission
5 pillars della ricerca “reale”

RW e |la Ricerca Traslazionale



| numeri del Cancro 2018

373.000 nuovi casi (piu di 1,000 al giorno)
178.000 decessi (seconda causa di morte)

Diminuzione incidenza in uomini (per riduzione
fumo)

Stabilita incidenza in donne (per aumento fumo)



| numeri del cancro (2)

 Aumento della curabilita e guarigione (60%)

* Aumento della sopravvivenza

 Aumento della capacita di “cronicizzare”
forme al momento non guaribili

3

Aumento della prevalenza: 3.400.000 italiani con
diagnosi di cancro e vivi a 5 anni (27% guariti)




Incidenza

FIGURA 1. AIRTUM 2000-2014. Tassi eta-specifici (x 100.000) per sesso. Tutti i tumori
esclusii carcinomi della cute
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| tumori piu frequenti

Rango Maschi Femmine Tutta la popolazione
1° Prostata (18%) Mammella (29%] Mammella (14%)
2° Colon-retto [15%] Colon-retto (13%] Colon-retto (14%)
3° Polmone (14%) Polmone (8%) Polmone [11%)
4 Vescica* (11%] Tiroide (6%) Prostata (9%)
he Fegato (5%) Utero corpo (5%] Vescica* (7%)

TABELLA 1. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati sul totale dei tumori
[esclusi i carcinomi della cute non melanomi) per sesso. Stime per 'ltalia 2018.



Five-year cancer survival rates in the USA

Average five-year survival rates from common cancer types in the United States,
shown as the rate over the period 1970-77 [e] and over the period 2007-2013 [e]: 1970-77 e———3»e 2007-2013

This five-year interval indicates the percentage of people who live longer than five years following diagnosis.

All cancers 50.3% e )_1 67%
Prostate 67.8%e P-o 98.6%
i Thyroid 92.1% e——>»e 98.2%
Melanoma 81.9% e———>»e 91.7%
Breast (fema!e) 74.8%® > 89.7%

terus 82.3% e€C—e 86.9%

Bladder 72.3%

. |
Kidney 50.1%e >0 74.1%

Non-Hodgkin Lymphoma 46.5%e

ervix Uteri 67.1% 69.1%

Mouth/throat 52.5%
Colon 49.8%e »o ba1%
Leukemia 34.2%e >e ao.e%i
Myeloma 24.6%e e 49.6% -
Ovary 36% e———>3»® 46.5% I
tomach 15.2%@ »o 30.6% |
Brain 22.4% 30.5% I
Esophagus 5% e—— 3o 18.8% .
Lung 12.2% e——Y» 18.1% :
Liver 3.4%e Pe 17.6% I
ancreas 2.5% e——Jp»e 8.2% I
0% 10% 30% 40% 50% 60% - 70% 80% 90% 100%

Based on data by Jo cer Institute; Surveillance, Epidemiology and End Results Program.
The data visualization is available at OurWorldinData.org. There you find research and more visualizations on this topic. Licensed under CC-BY-SA by the authors Hannah Ritchie and Max Roser.



Tiroide I 93%
Prostata I —— 7 7%

Testicolo — 21%
Mammel L | . 37 %

Melanoma I 7 %0
Vescica I 79 %
Utero corpo — 77%
Rene 1 7 | %
Laringe I 9
Utero cervice I S 55
Colon-retto G 4 5%

Testa collo 2 57%

Ovaig

Fegato

Polmone

Esofago

Tutti itumori

Kancreas

s wivenzaietta a 5 anni dalla diagnosi [standardizzata per eta) per il periodo
di mmdenza 2005 2009 (pool AIRTUM), uomini e donne



Sopravvivenza a 5 anni in ltalia:
confronto tra 1986-1989 e 2005-2009

Sopravvivenza a5 anni in Italia— STD EU

Tuttii Tumori (no C44) 1% 0—459% |
Tiroide ; 74% ® 94%
Prostata 46% 92%
Testicolo I I 85%4 91%
Melanomadella Cute | 65% )87%
Mammella ; 75%‘—* 871
Linfoma di Hodgkin 1] es% > 81%
Vescica | 65% Ommmtem— 30%
Utero l 14% o= 71%
Leucemia Linfatica Cronica 56% { ! )74%
Rene 50% ® )71%
Laringe I | 68% } 59%
Utero (Cervice) lds% » 8%
Colon 41% ) 66%
Linfomanon Hodgkin A47% I : ) 65%
Retto a P 62%
TestaCollo 36% @ ) 57%
Leucemia Mieloide Cronica 25% ) 5 :
Mieloma Multiplo 30% )51% I i
Ovaio 30% >t 10% i
Stomaco 22V Oty 32% |'
Encefalo 20% 24% !
Leucemia Mieloide Acuta 10% 20% I :
Fegato | 5% @ 20% li
Colecisti 11% &= 16% I :
Polmone 9% 16% ]
Esofago 7%0—?13% I :
Mesotelioma (4% 9% I
Pancreas 4%»3% - II
e TR 20% 30% 40% 50% I | 60% 70% 80% 50% 100%

Epidemiologia e Prevenzione 2001;25:(3) suppl. - AIOM, AIRTUM, PASSI | numeri del cancro in Italia 2018 |




Differenze Geografiche: Incidenza

Tassi std x 100.000
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Differenze Geografiche: Sopravvivenza

* Per quanto riguarda la sopravvivenza, per
guanto con trend meno evidenti che nel
passato, permane una differenza Nord-Sud a
sfavore delle aree meridionali

e ... soprattutto per alcuni tumori quali stomaco,
colon-retto, mammella, prostata...



Lo Sviluppo dei farmaci
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The NEW ENGLAND JOURNAL ﬂf MEDICINE

REVIEW ARTICLE

THE CHANGING FACE OF CLINICAL TRIALS
Jeffrey M. Drazen, M.D., David P. Harrington, Ph.D., John J.V. McMurray, M.D., James H. Ware, Ph.D.,
and |anet Woodcock, M.D., Editors

Table 1. Types of Master Protocols.

Type of Trial Objective

Umbrella To study multiple targeted therapies in the context of a single
disease

Basket To study a single targeted therapy in the context of multiple

diseases or disease subtypes

Platform To study multiple targeted therapies in the context of a single
disease in a perpetual manner, with therapies allowed to
enter or leave the platform on the basis of a decision algo-
rithm




Basket and Umbrella

Novel precision medicine trial designs

Umbrella trial

1 type of cancer
Different genetic mutations (» » @)

Test drug 1 Test drug 3
Test drug 2

Basket trial

Multiple types of cancer
1 common genetic mutation (#)

'\ Ll

Test drug



The current situation

Drugs approved with preliminary and immature
data (by FDA and EMA)

Scarce and not appropriate information to judge
drugs value (by AIFA)

Endless negotiation for price and reimbursement
Cost and risk sharing schemes

Scarce and not appropriate data for secondary
research

Delay on drugs access



FDA

FDA's Janet Woodcock: the clinical trials

system is ‘broken’

ﬂ ZACHARY BRENNAN - RAPS

The nation’s clinical trial system is "broken” and
needs to be changed to generate better evidence
that leads to better patient outcomes, the head
of the FDA's drug center said.

The clinical trials system is “broken” and
there needs to be new ways to collect
and utilize patient data, Janet
Woodcock, director of FDA’s Center for
Drug Evaluation and Research, told a
workshop at the National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine
today.

The comment came at the end of
Woodcock’s talk in which she also noted
that use of master protocols for trials
that look at multiple therapies in a
single disease or a single treatment in
multiple diseases and the development
of new clinical trial networks “need to
be the future.”



FDA's Woodcock: The Clinical Trials System i1s 'Broken'
Posted 20 September 2017 By Zachary Brennan

climical tnals system 15 "broken” and there needs to be new ways to collect and utilize patient
data. Janet Woodcock, director of FDA's Center for Drug Evaluation and Research. told a workshop
on real world evidence (RWE) at the National Academues of Sciences, Enmineenng. and Medicine

on Wednesday.

The comment came at the end of Woodcock's talk in which she also noted that use of master

protocols (1e. protocols for trials that look at multiple therapies in a single disease or a single
freatment 1n multiple diseases) and the development of new clinical tnal networks "need to be the

future.”
"Let's make generating this evidence a lot ammg within the cares:mtyﬂuch as
we can.” Woodcock said in the Q&A portion o warkshop.

New Guidances on RWE and on Master Protocol are coming....




Il cancro, oggi e la ricerca che verra

Una malattia dinamica, liquida, che si adatta
all’lambiente che noi modifichiamo con le nostre
cure...

Una Ricerca che , sempre piu tecnologica e sul
particolare (il micro-ambiente, la cellula, il gene,
la molecola)..

... che deve tornare al paziente e seguirlo nel tempo



La situazione attuale

Un bicchiere pieno a % (vuoto per %)

 Curiamo e guariamo pazienti che nel passato non
erano neppure trattati

* Ma il cancro e abile e subdolo:
— Inganna e disarma le nostre difese
— Grazie alla sua eterogeneita, si adatta all'lambiente

* Non siamo ancora in grado di fornire con
precisione le informazioni che permettono una
vera personalizzazione



Dove abbiamo fallito?

Nelle diagnosi e cura in fase metastatica
Nelle recidive e progressioni

Nei tumori in cui i sintomi compaiono
tardivamente

Dove non abbiamo efficaci programmi di
screening

Nell’identificare i casi con probabilita diversa di
rispondere/guarire

Nel trascurare la prevenzione



La Ricerca che verra

Aumento del coinvolgimento dei pazienti
Ricerca traslazionale che parta dai bisogni
Modelli predittivi per aumentare precisione
Attenzione alle tecnologie non farmacologiche
Non solo terapia ma anche prevenzione
Ampie collaborazioni e multi-professionalita

Ampliare i programmi di RW D/E

— Data integration, data sharing, machine learning,
Al, big data,...

Attenzione all’accesso e alla equita



Thr Cancer Mission

To make cancer a less frequent, more curable
disease with better outcomes for all patients

!

Less frequent: primary prevention

More curable: secondary prevention and innovative
technologies

Better outcomes: decrease mortality, improve survival
and QoL

For all patients: improve quality and equity



The 5 Pillars
Primary preventi \factors (shared with

other non co
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Healthcare Research

& Pharmacoepidemiology

Perché abbiamo bisogno di evidenze dal

Controlled setting
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mondo reale?

Real world I

Monitoraggio

degli esiti
(impatto clinico e
sostenibilita delle cure)




Ricerca TRiceEGaNTARazZIONBl®io senso

Tasferimento
nel’'Uomo

Trasferimento
nella Pratica
Clinica

Ricerca di Base

* > Ricerca Clinica

Fasi I, Il, Il
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Assistenza e
Salute Pubblica

Dal Laboratorio al Letto del Paziente e alla Sanita
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Dal Paziente alla Ricerca Clinica e al Laboratorio







