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Ma non tutto quello che è fase 3 luccica…occhio al 
braccio di controllo! [2]
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…ed ai trattamenti successivi! [3]
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Sottogruppi rari di patologie frequenti: quale evidenza 
è richiesta per un’approvazione (AD 2016)?

Skoulidis F, Nat Rev Cancer 2019; Shaw AT, NEJM 2014

ORR: 72% (95% CI, 58-84)

mDOR: 17.6 months
mPFS: 19.2 months
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Crizotinib



Ma la regola non è uguale per tutti (in tutti i momenti storici)

ORR: 64% (95% CI, 54-73)

mDOR: 17.5 months mPFS: 16.5 months



Ma la regola non è uguale per tutti (in tutti i momenti storici)

ORR: 64% (95% CI, 54-73)

mDOR: 17.5 months mPFS: 16.5 months

A phase 3 1° line 
trial was 

requested…and 
amended during 

accrual!

Skoulidis F, Nat Rev Cancer 2019; Drilon A, NEJM 2020



Patologie ultra-rare con farmaci agnostici: un esempio di 
medicina (e drug approval) di precisione

Hong DS, Lancet Oncol 2020

Different tumors Same biomarker with a 
validated test

Same specific drug
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Patologie ultra-rare con farmaci agnostici: un esempio di 
medicina (e drug approval) di precisione
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Different tumors Same biomarker with a 
validated test

Same specific drug

Larotectinib



RWD: possono aiutarci nel generare evidenze in ambito regolatorio?

Fda.gov; Martins-Branco D, ESMO Sarcoma & Rare Cancers 2025



Tanti farmaci, tante evidenze: come si orienta il clinico?

Cherny NI, Ann Oncol 2025



Giù dalla scala! MCBS simile, farmaci 
diversi…come orientarsi?

Hendriks LEL; Ann Ojcol 2023

• Il farmaco più nuovo?

• Puntare ad una sequenza terapeutica?

• Migliore profilo di azione in sedi 
«critiche» (es encefalo)?

• Profilo di tossicità / tollerabilità?

• Confronti indiretti dell’efficacia?



Giù dalla scala! MCBS simile, farmaci 
diversi…come orientarsi?

Hendriks LEL; Ann Ojcol 2023

• Il farmaco più nuovo?

• Puntare ad una sequenza terapeutica?

• Migliore profilo di azione in sedi 
«critiche» (es encefalo)?

• Profilo di tossicità / tollerabilità?

• Confronti indiretti?...



Conclusioni

• L’approvazione dei farmaci in oncologia continua (e deve continuare) a basarsi sulle 
evidenze

• Con la scoperta di sottogruppi rari di patologie e l’avvento di terapie sempre più 
personalizzate, anche l’approvazione dei farmaci è diventata più «dinamica»

• I RWD hanno il potenziale di migliorare la nostra conoscenza post-approvazione…e 
permetterci di affinare i nostri studi clinici (es in silico arms)?

• Quando il clinico (oncologo) si trova di fronte a trattamenti diversi ma di «valore» molto 
simile, può andare in confusione…ma iniziano ad esserci strumenti per aiutarlo (see next 
presentations!)



Thank you
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