Il fumore del seno metastatico

Limportanza dei test
per le mutazioni genetiche
e il ruolo della biopsia

liquida _
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In Italia il tumore del seno & la forma di cancro piu dif-
fusa e frequente. Ogni anno si registrano oltre 55mila
nuovi casi e in totale piu di 834mila donne vivono con
la malattia. Di queste 37mila hanno una neoplasia
metastatica e i tassi di sopravvivenza risultano ancora
bassi, seppur in miglioramento negli ultimi anni.

E sempre piu necessario personalizzare i trattamenti
delle forme piu gravi ed avanzate di carcinoma. Que-
sto puod essere assicurato anche grazie ai test muta-
zionali.

Inoltre & oggi disponibile un nuovo tipo di test per identificare
mutazioni presenti nel tumore, eseguibile attraverso un sempli-
ce prelievo di sangue, la cosiddetta “biopsia liquida”.

Questo opuscolo vuole fornire informazioni certificate,
a supporto del paziente e degli specialisti. Buona Lettura!
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Nel 2023 ha compiuto 50 anni di attivita e conta oltre 2.500 associati.
AIOM raggruppa tutte le componenti dell’Oncologia Medica italiana
dalle strutture di ricovero e cura del Servizio Sanitario Nazionale, alle
facolta di Medicina ed agli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scien-
tifico (IRCCS); dai medici specialisti a tutto il personale assistenziale
operante nell’area oncologica pubblica e privata.

La societa si propone di promuovere la ricerca clinica sperimen-
tale, la prevenzione primaria e lo screening, la riabilitazione,
le terapie palliative, le cure domiciliari e di incentivare a tutti i
livelli le campagne di educazione alla prevenzione.



Il fumore della mammella

E una malattia che si caratterizza per un elevato livello di etero-
geneita. Lo studio approfondito delle differenti alterazioni geniche e
molecolari &€ uno dei motivi dei notevoli progressi registrati nel contra-
sto alla malattia. Ad oggi, infatti, si calcola che I'88% delle pazienti &
vivo a cinque anni dalla diagnosi. Il tasso di guarigione si attesta invece
al 66%.

In base all’espressione di specifici recettori presenti sulla superficie del-
le cellule, il tumore puo® essere suddiviso in diversi sottotipi. Quello
HR+/HER2- ¢ la forma piu diffusa e si caratterizza in quanto & negativo
al recettore del fattore di crescita dell’epidermide 2 e positivo ai recet-
tori ormonali. Secondo una stima dello statunitense National Institutes
of Health (NIH) rappresenta circa il 68% di tutti i casi registrati. In Italia
ammontano a circa 37mila le nuove diagnosi ogni anno. Viene trattato
soprattutto con la somministrazione della terapia ormonale endocrina.
Quest'ultima ha I'obiettivo di ridurre i livelli ormonali e inibire cosi le vie
di “rifornimento” del cancro”. Un numero non trascurabile di pazienti
sviluppa pero una resistenza a questo tipo di trattamento
a causa di specifiche mutazioni genetiche. Tutto cid
contribuisce a rendere la prognosi pit severa e a
diminuire i tassi di sopravvivenza per le forme di

tumore avanzato o metastatico.

0Oggi, anche in oncologia, & in atto la
rivoluzione della medicina di precisione

La ricerca medico-scientifica e riuscita a individuare

nuovi bersagli terapeutici che possono essere affrontati

con successo attraverso approcci pitt mirati. Circa il 40% di

tutti i casi di tumori HR+/HER2- avanzati o metastatici presentano

una o pill mutazioni all'interno del gene ESR1 (o Estrogen Receptor 1).

Per questo sottogruppo di casi, & stata recentemente approvata
a livello europeo una nuova terapia target.



La biopsia liquida

Rappresenta una nuova modalita per studiare vari
aspetti della malattia tumorale, tra i quali la presenza di
mutazioni nel DNA delle cellule tumorali stesse.

Finora e stata poco utilizzata nella gestione del paziente con tumo-
re del seno, il suo impiego era limitato fondamentalmente all’ambito
della ricerca. Dovrebbe invece entrare nella pratica clinica quotidiana
per individuare alcune mutazioni nel carcinoma avanzato-metastatico.
Si tratta di uno strumento importante e pud contribuire ad una mag-
giore personalizzazione dei trattamenti per le forme pit gravi della
neoplasia.

E un test ematologico che permette di analizzare alcune carat-
teristiche delle cellule tumorali (ad esempio al presenza nel loro
DNA di mutazioni). Ha inoltre altri potenziali impieghi. Per esempio,
se ripetuto nel tempo, pud permettere un monitoraggio continuo
dell’evoluzione del tumore in tempo reale, come in un video.
Invece la biopsia tradizionale, cioe basata su un prelievo di un
campione di tessuto tumorale, € in grado di scattare solo una
fotografia istantanea della malattia, relativa al momento in cui

il prelievo e eseguito (tipicamente alla diagnosi).

Il principale approccio di biopsia liquida, impiegato nella pratica
clinica, consiste nell’analisi del DNA tumorale circolante, ctDNA
(o circulating tumor DNA). Esso rappresenta una frazione
del DNA libero circolante (cell free DNA, cfDNA), isolato

dal sangue periferico (soprattutto dal plasma).

La maggior parte dei tipi di cellule umane rilasciano
frammenti del loro genoma nei fluidi corporei e nel
sistema circolatorio. Poiché queste molecole di cfDNA
sono stabili e mantengono le caratteristiche distintive
delle cellule da cui provengono, possono essere can-
didati ideali alla valutazione di biomarcatori, come ad



esempio le mutazioni genetiche
che possono caratterizzare il tu-
more conferendogli determinate =

proprieta (come la capacita di ri- '

spondere o0 meno ad una terapia).

Le possibilita di successo della biop- ) D\ 8 .
sia liquida sono legate alla quantita di \,‘
ctDNA presente nel sangue periferico,

che puo condizionare la sensibilita del test.

Uno dei limiti & rappresentato dal fatto che la quantita di ctDNA nel
contesto del cfDNA & spesso limitata, in funzione sia del volume che
delle localizzazioni di malattia. Questo pud determinare risultati ‘falsi
negativi’ sul campione di biopsia liquida. La concentrazione di ctDNA
nel plasma, infatti, & collegata alla dimensione e allo stadio del tumo-
re. Le neoplasie in fase avanzata rilasciano una quantita maggiore di
ctDNA rispetto a quelle iniziali.

La biopsia liquida presenta degli indubbi vantaggi sia per il
singolo paziente che per l'intero sistema sanitario nazionale:

e @ minimamente invasiva, a basso costo e ha tempi di
refertazione molto rapidi

e & priva di complicanze, perché puo essere effettuata con un
semplice prelievo di sangue

® puo essere ripetuta senza problemi nel corso del tempo

Per tutti questi motivi & solitamente ben accettata da parte dei pa-
zienti. Si possono eseguire campionamenti in serie per evidenziare in
tempo reale, ad esempio I'insorgenza di resistenze alla terapia. Se &
necessario si puo di conseguenza modificare la tipologia di cura som-
ministrata. Questo approccio sarebbe di difficile applicazione con la
tradizionali biopsia tissutale. Solo pochi pazienti e caregiver decidono
di sottoporsi a un secondo esame su tessuto, anche perché spesso le
condizioni cliniche generali non lo permettono. Inoltre il materiale pre-
levato mediante la biopsia sul tessuto, soprattutto con |'agoaspirato,
non sempre é rappresentativo di tutta la neoplasia.



Nuove -
tecnologie e
multidisciplinarita

Questo particolare esame del sangue deve essere analizzato
solo nei laboratori che superano i controlli di qualita e che
abbiano una strumentazione adeguata.

Tra le meotodiche disponibili, La Next Generation Sequencing (NGS)
é la tecnologia di laboratorio pit avanzata: permette di identificare
contemporaneamente tutti i diversi tipi di alterazioni genetiche in
pil geni in una singola analisi di biopsia liquida. Analisi dei costi
hanno evidenziato come la NGS sia pit conveniente rispetto ad un
approccio a singolo gene.

Questo vantaggio diventa ancora piu evidente quando si raggiunge
un numero critico di pazienti analizzati, cosi da poter sfruttare in
pieno le potenzialita delle metodiche di NGS, che permettono la
profilazione contemporanea di pili persone, ottimizzando cosi costi
e tempi. Vi sono poi altre tecnologie disponibili come, per esempio,
la dPCR che consente un’analisi molto approfondita delle mutazio-
ni genetiche collegate alle patologie oncologiche.



La biopsia liquida deve essere sempre prescritta e

svolta nell’'ambito di un approccio multidisciplinare al
tumore. La scelta del materiale da sottoporre all’analisi
molecolare & compito dei Molecular Tumor Board,

gruppi interdisciplinari in cui sono integrate molteplici
competenze per governare i processi clinici e decisionali di
appropriatezza.

Ad oggi, la biopsia liquida puo svolgere un ruolo importante come
fattore predittivo di risposta alla terapia. Tuttavia non & ancora pos-
sibile effettuare una diagnosi di cancro sulla base di un prelievo di
sangue, anche se gli sforzi della ricerca stanno andando proprio in
guesta direzione. Vi & ancora un elevato tasso di falsi positivi, le cui
cause sono oggetto di studio.

Le applicazioni cliniche emergenti di questa procedura ri-
guardano soprattutto i tumori del colon-retto, mammella e
melanoma nella forma avanzata.

Vi sono infatti informazioni solide e riproducibili per quanto ri-
guarda la caratterizzazione dei geni RAS e BRAF per il colon-retto,
PIK3CA e ESR1 per il seno, BRAF e NRAS nel melanoma.



MEDICA

@ AiomFondazQne

Via Noée 23, 20133 Milano
tel. +39 02 70630279

fax +39 02 2360018
aiom@aiom.it — www.aiom.it

Consiglio Direttivo Nazionale
Mandato 2023-2025

Presidente Nazionale
Francesco Perrone

Presidente eletto
Massimo Di Maio

Segretario Nazionale
Nicola Silvestris

Tesoriere Nazionale
Rossana Berardi

Consiglieri Nazionali
Antonella Brunello
Giuseppe Curigliano
Alessandra Fabi
Nicla Maria La Verde
Matteo Lambertini
Tiziana Pia Latiano
Filippo Pietrantonio
Marcello Tiseo

Realizzazione La pubblicazione e resa possibile con
il supporto non condizionante di

(] .
R Intermedia.. W/MENARINI Stemline

Via Lunga 16-A, 25126 Brescia
intermedia@intermedianews.it
www.medinews.it
www.intermedianews.it



