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Fondazione Smith Kline per i protocolli clinici di Ricerca Genetica

Premessa

1. Non c’é ragione per considerare l'informazione generata
da un test genetico qualitativamente diversa da ogni altra
informazione medica, con I'eccezione forse dei test genetici
presintomatici

3. Vi é una fondamentale distinzione e vi sono diverse e
minori implicazioni etiche, sociali, legali per i test genetici
eseguiti a scopo di ricerca rispetto a quelli eseguiti a scopo
clinico

5. Il rischio in una ricerca genetica &€ essenzialmente
conseguente alle informazioni raccolte durante la ricerca o
generate dall'analisi genetica. L’entita di tale rischio
differisce a seconda della tipologia della ricerca e del
carattere studiato
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La ricerca genetica

(singoli) fattori genetici
sulla risposta ai farmaci

Prognostica | Studia I'influenza di Genetica
(singoli) fattori genetici Genomica
sullo sviluppo, gravita e Proteomica
progressione della malattia

Predittiva Studia I'influenza di Farmacogenetica

Farmacogenomical

Il soggetto ha gia una diagnosi di malattia
Il test € praticato quando gia esiste un
(potenziale) trattamento per la sua condizione

Whergfare wglgoing?
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Whergfare wglgoing?

| farmaci intelligenti
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Whergfare wglgoing?

COMMENTARY |

J Natl Cancer Inst 2009;101:1044-1048

How Much Is Life Worth: Cetuximab, Non-Small Cell Lung
Cancer, and the $440 Billion Question

Tito Fojo, Christine Grady

Cost per milligram

Drug (brand name) or cost per tablet Total costt Increase in OSt
Cetuximab (Erbitux) $11.52/mg $80352 1.2mo (1)
Bevacizumab (Avastin) $6.88/mg $90816 1.5 mos§ (13)
Erlotinib (Tarceva) $140.64 per tablet $15752 10d (14)
Sorafenib (Nexavar) $49.67 per tablet $34373 2.7mo (15)

Marginal benefit at very high cost

Greater than 90% of the anticancer agents approved
by the FDA in the last 4 years cost more than $20000
for a 12-week course of treatment
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The validation of biomarkers through clinical research,
leading to successful use of the biomarker in clinical
practice, remains a considerable challenge:

multitude of marker assessment methods (eg,
immunohistochemistry, circulating tumor cells,
fluorescent in situ hybridization [FISH], high-
dimensional microarray, proteomics-based classifiers,
and so on);

feasibility of obtaining the specimens;

the reliability and reproducibility of the assay
(including issues of central v local testing);

additional costs involved with assessing the marker
status on every patient
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Sottotipo genetico
prognostico

Sottotipo genetico
predittivo

Sottotipo genetico
predittivo e dannoso
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Buyse M, ASCO 2005
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A. Maitournam, R. Simon. Statist Med 2005
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lo credo che dovremmo limitare lo studio ai soli
pazienti EGFR+

lo credo invece che dovremmo includere tutti i
pazienti indipendentemente dalla positivita per
EGFR.
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NSCLC: molecular analyses in phase Il trials with
EGFR inhibitors
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MCRC: k-RAS mutation study in trials of anti-EGFR
MoAb (cetuximab, panitumumab)
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Subgroup analysis for registration of cetuximab
& panitumumab in mMCRC

Analysis of efficacy by kRAS

Primary Statistical test
Study analysis WT Mutant Subgroup Interaction
CRYSTAL PFS + + - Yes 0.07
Co17 OAS - + - Yes 0.01
Panit vs PFS + + - No <0.0001
BSC
OPUS RR - + - Yes 0.003
EPIC OAS - - - Yes 0.99
CAIRO2 PFS - - - Yes Nr
PACCE PFS - - - Yes Nr
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Normanno Nat Rev Clin Oncol 2009
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Tony S. Mok et al. N Engl J Med 2009;361 N, = 1217
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Tony S. Mok et al. N Engl J Med 2009;361 Ny = 1217
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Quali soggetti studiare con i farmaci biologici?
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MARVEL (Mar ker Validation for Erlotinib in Lung Cancer)

trial design.
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Quali soggetti studiare con i farmaci biologici?

‘Targeted’ (enrichment) design
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ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 5202
trial design
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Quali soggetti studiare con i farmaci biologici?
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MINDACT ( Microarray in Node- Negative Disease May
Avoid Chemotherapy) trial design (n= 6000)
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