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Cambiamento di status HER2
tra tumori primari e recidive

Le analisi molecolari mostrano che il
15% delle recidive di carcinomi della
mammella tripli negativi HER2- risulta
convertito a uno status HER2-low, un
fenomeno che rende possibili nuove
opzioni terapeutiche, come I'utilizzo di
farmaci antibody-drug conjugate, che
stanno dando ottimi risultati appunto
in questo setting. Questo dato molto
importante arriva dall’ESMO Breast
Cancer Virtual Congress 2021 appena
conclusosi’.

A presentare questi prometten-
ti risultati e stata Federica Miglietta
dell’Oncologia medica dell’Univer-
sita di Padova: «E una visione com-
pletamente nuova su come i tumori
HER2-low potrebbero evolversi come
sottogruppo, forse sfidando l'attuale
dicotomia tra carcinoma mammario
HER2-positivo e HER2-negativo. I no-
stri risultati sottolineano 'importanza
di testare nuovamente l'espressione di
HER2 nelle recidive dei tumori della
mammella poiché potrebbe fornire
nuove opportunita terapeutiche at-
tualmente in fase di sperimentazio-
ne e, si spera, nel prossimo futuro, in
pratica clinica». Lo studio ha rivelato
che ben il 29% dei tumori primari del-
la mammella modifica il suo status
del fattore di crescita dell’'epidermide
umano 2 (HER2) in caso di recidive,

»

passando da o a uno status HER2-low.
Nei tumori primari e nelle recidive,
l'espressione di HER2-low & stata os-
servata rispettivamente nel 34% e nel
38% dei campioni. Un totale di 15% di
tumori HER2- e passato a HER2-low
mentre il 14% di HER2-low e passato a
HER2-. Lo studio ha anche confermato
chelo status HER2-low e piu frequente
nei tumori HR +/HER2- che nei tumori
tripli negativi (47% vs 36% nei campio-
ni di tumore primario, 54% vs 36% nei
campioni di recidiva).

Aleix Prat, responsabile dell’'Onco-
logia medica dell'ospedale di Barcello-
na, commenta: «Questi cambiamenti
dei livelli di HER2 sono di grandissima
importanza clinica. Potrebbe esserci
un razionale biologico per questo, o
uno tecnico, dato che attualmente non
esiste una standardizzazione di come
determinare i livelli del biomarcato-
re HER2 nelle biopsie metastatiche,
potrebbero essere prelevati campioni
dall’epidermide, dal fegato o dalle ossa
e dare risultati diversi. Dobbiamo capi-
re come lo stato di HER2 determina la
risposta alle terapie: e lo stato di HER2
nel tumore primario o nella metastasi
che ¢ importante? Forse alcuni pazien-
ti hanno HER2-low in fase metastatica
e ora possono rispondere a terapie
alle quali non rispondevano in prece-
denza, e questo potrebbe cambiare di
nuovo nel tempo. Tutto questo ci dice
che & una necessita inderogabile effet-
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tuare la biopsia dei tumori metastatici.
E importante sottolineare che dobbia-
mo determinare chi trarra beneficio
dai trattamenti per HER2-low, perché
i pazienti lo chiederanno presto in cli-
nica se i risultati dello studio saranno
positivi».

David Frati
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L'intelligenza artificiale
analizza il trascrittoma
tumorale

Nell'ultimo decennio abbiamo assisti-
to alla nascita e sviluppo di un nuovo
tipo di trial oncologico, il trial di onco-
logia di precisione. Diversi tipi di dise-
gno, dal basket trial all'umbrella trial,
sono stati utilizzati per poter sfruttare
in pieno le potenzialita derivate dai
progressi tecnologici. Tuttavia, nono-
stante gli sforzi prodotti spesso questo
tipo di studi producono risultati nega-
tivi o richiedono sforzi molto ingenti in
termini di risorse impiegate per poter
raggiungere iloro obiettivi. Per cercare
di migliorare la performance degli stu-
di di oncologia di precisione, sempre
maggiore interesse ha raccolto negli
ultimi anni lo sviluppo di algoritmi in
grado di predire a priori la terapia pitt
appropriata per il tipo di mutazione ri-
levata. Inoltre, studi recenti hanno ini-
ziato a esplorare l'utilita del trascritto-
ma tumorale per ampliare e guidare la
scelta al miglior trattamento possibile
per ogni singolo paziente.

In un lavoro recentemente pubbli-
cato sulla rivista Cell, gli autori pre-
sentano un nuovo algoritmo guidato
dall'intelligenza artificiale in grado di
predire la risposta a un trattamento
oncologico sulla base del trascrittoma
tumorale’. Tale algoritmo, rinominato
SELECT, si basa sull’identificazione
e sull’utilizzo delle due classi pil fre-
quenti di interazioni genetiche, le syn-
thetic rescue (SR) interactions e le syn-
thetic lethal (SL) interactions, che for-
niscono biomarcatori biologicamente
testabili per la previsione della risposta
alla terapia. In una prima fase gli autori
hanno settato l'algoritmo validandolo
su coorti esterne gia pubblicate di pa-
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zienti trattati con dati di trascrittomica
pretrattamento disponibili. In questa
prima fase di set-up l'algoritmo e stato
in grado di prevedere correttamente
circa 1'80% delle risposte dei tratta-
menti immunoterapici o di terapia
target fallendo al contrario nel riuscire
a precedere correttamente la risposta
ai trattamenti chemioterapici. In una
seconda fase del lavoro gli autori, per
valutare l'algoritmo SELECT in un
contesto di sperimentazione clinica,
hanno eseguito un’analisi retrospetti-
va dei dati del Winther trial, un basket
trial prospettico che incorporava i dati
di trascrittomica per scegliere la tera-
pia piu adatta per pazienti adulti con
tumori solidi avanzati. Anche in que-
sto setting l'algoritmo SELECT e stato
in grado di prevedere correttamente
le risposte al trattamento facilitando
inoltre la stratificazione dei pazienti
all’interno del trial.

Sicuramente l'algoritmo SELECT
presenta dei punti di forza, quali la va-
lidazione su coorti esterne di pazienti
contenenti molte istologie differenti e
il forte razionale biologico che sotten-
de le due classi di mutazioni scelte per
predire le risposte ai trattamenti, che
lo differenziano dagli approcci tenta-
ti precedentemente. Tale approccio
innovativo offre un metodo promet-
tente per aumentare il numero di pa-
zienti che potrebbero beneficiare di
trattamenti personalizzati e dovrebbe
essere ulteriormente esplorato in stu-
di prospettici di validazione. Alcune
questioni restano tuttavia da risolvere
per poter integrare questo algoritmo
nella pratica clinica: per prima cosa
bisognera stabilire in che modo sara
possibile validare uno strumento del
genere in una sperimentazione clinica
futura. Il secondo punto che andra ne-

Hal Yamagucci, Tokyo Cancer Center

cessariamente chiarito sara 'impatto
economico e la necessita di implemen-
tazione bioinformatica necessarie per
rendere operativo tale approccio in un
setting “real world”.

MarcoFiletti

Oncologia Medica,
Azienda Ospedaliera
Universitaria Sant’Andrea,
Roma
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Tumore del seno
e cardioprotezione

Nelle pazienti affette da un tumore del
seno a uno stadio precoce un tratta-
mento di cardioprotezione finalizzato
a limitare i danni cardiaci associati al-
la terapia oncologica adiuvante non si
associa a un miglioramento dei marker
di salute cardiovascolare. Sono stati
presentati nel corso dell'edizione 2021
del Meeting annuale dell’American
College of Cardiology i risultati del trial
PRADA, che ha valutato un possibile
beneficio da un trattamento cardio-
protettivo con il sartano candesartan
cilexetil o il beta-bloccante metopro-
lolo succinato.

Lo studio ha preso in considerazione
120 pazienti con un tumore del seno a
uno stadio precoce, le quali sono state
randomizzate per ricevere candesar-
tan cilexetil + placebo (n=32), meto-
prololo succinato + placebo (n=30),

entrambi i farmaci (n=28) o un doppio
placebo (n=30). A un follow-up me-
dio di 23 mesi tutti i soggetti sono stati
sottoposti a una risonanza magnetica
cardiaca per valutare la funzionalita
cardiaca.

In generale i risultati a due anni han-
no messo in evidenza una riduzione
ridotta della frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra, inferiore al 2%, con
nessuna differenza tra i quattro gruppi.
«Un trattamento cardioprotettivo con
questi farmaci puo associarsi a effetti
collaterali - dice Siri Lagethon Heck,
radiologo del Akershus University
Hospital di Lorenskog e responsabile
dello studio - quindi non dovrebbero
essere somministrati per la cardiopro-
tezione delle pazienti con tumore del
seno quando non e necessario».

Fabio Ambrosino
In collaborazione con Cardioinfo.it
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Aspirina
in prevenzione secondaria:
dosaggi a confronto

Nei pazienti con cardiopatia atero-
sclerotica un trattamento con aspirina
a basso dosaggio si associa agli stessi
risultati, in termini di efficacia e sicu-
rezza, di un trattamento a dosaggio
standard. Sono stati presentati oggi
nel corso dell'ultima sessione Hot to-
pics del congresso 2021 dell’American
College of Cardiology e pubblicati in
simultanea sul New England Journal
of Medicine' i risultati del trial rando-
mizzato pragmatico ADAPTABLE sul
confronto tra un dosaggio giornaliero
di aspirina di 81 mg e uno di 325 mg. Le
conclusioni dello studio - caratterizza-
to da un innovativo protocollo speri-
mentale - potrebbero pero essere state
influenzate dall’alto tasso di switch da
un dosaggio all’altro.

ASPIRINA A BASSO DOSAGGIO
O A DOSAGGIO STANDARD:
IL TRIAL ADAPTABLE

Lo studio ADAPATBLE (Aspirin Do-
sing: A Patient-Centric Trial Assessing
Benefits and Long-Term Effectiveness),
finanziato dal Patient-Centered Out-
comes Research Institute (PCORI),
ha preso in considerazione 15.076 pa-
zienti con cardiopatia aterosclerotica,
seguiti per un follow-up medio di 26,2
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mesi. Prima della randomizzazione,
13.537 di questi erano gia in trattamen-
to con aspirina, 1'85,3% dei quali con
un dosaggio di 81 mg al giorno.

Il campione di studio & stato divi-
so mediante randomizzazione in due
gruppi da 7540 e 7536 soggetti, asse-
gnati, rispettivamente, al trattamen-
to con aspirina a basso dosaggio (81
mg) e a dosaggio standard (325 mg).
Lendpoint composito di efficacia era
costituito da mortalita per tutte le cau-
se, ospedalizzazione per infarto mio-
cardico o ospedalizzazione per ictus.
Lendpoint di sicurezza, invece, era
costituito dalle ospedalizzazioni per
sanguinamenti maggiori.

ADAPTABLE: I RISULTATI PRESENTATI
AD ACC.21

Lendpoint composito di efficacia si &
verificato in 590 pazienti del gruppo in
trattamento con aspirina a basso do-
saggio e in 569 pazienti del gruppo sot-
toposto al dosaggio standard (HR 1,02;
1C95%: 0,91-1,14). Le ospedalizzazioni
per sanguinamenti maggiori, invece, si
sono verificate rispettivamente in 53
e 44 pazienti (HR 1,02; IC 95%: 0,79-
1,77). I risultati, tuttavia, sono stati al-
meno in parte influenzati dall’elevato
tasso di switch che ha caratterizzato
il gruppo assegnato al dosaggio stan-
dard: il 41,6% dei pazienti inclusi in
questo gruppo ha chiesto il passaggio
al dosaggio ridotto. Al contrario, solo
1'8,1% dei pazienti assegnati al dosag-
gio ridotto ha chiesto il passaggio a
quello standard.

Inoltre, il gruppo sottoposto al trat-
tamento con aspirina a 325 mg al gior-
no e risultato associato a una maggiore
discontinuita di trattamento: 434 gior-
ni di esposizione al dosaggio assegna-
to contro i 650 del gruppo trattato con
aspirina a 81 mg al giorno. Secondo gli
autori l'evidenza di un elevato tasso di
switch fra i due dosaggi di aspirina po-
trebbe dipendere da piu fattori come
la preferenza del paziente, le abitudini
dei medici (per es., a seguire le racco-
mandazioni delle linee guida ESC sulla
gestione delle coronaropatie stabili)?,
lo sviluppo di ematomi o sanguina-
menti e di comorbilita.

UN NUOVO MODO DI FARE RICERCA?

A prescindere dai risultati, il trial
ADAPTABLE ha attirato l'attenzione
dei partecipanti ad ACC.21 anche per
alcune caratteristiche metodologiche.
Come sottolineato da Colin Baigent
dell'University of Oxford, autore di
un editoriale di commento sul New
England Journal of Medicine®, lo stu-
dio rappresenta infatti un importante

Mary Warren, Chicago Cancer Garden

passo in avanti per quanto riguarda
la realizzazione a basso costo di am-
pi trial randomizzati pragmatici negli
Stati Uniti.

«Gli autori - scrive Baigent - hanno
utilizzato una serie di metodi innova-
tivi e a basso costo per semplificare I'i-
dentificazione, il reclutamento e il fol-
low-up dei pazienti. Ad esempio, sono
stati utilizzati algoritmi per analizzare i
dati delle cartelle cliniche elettroniche
e identificare i pazienti all'interno del
National Patient-Centered Clinical Re-
search Network (PCORnet). I pazienti
potevano poi accedere a un portale
Web per dare il consenso informato ed
essere informati del dosaggio di aspi-
rina a cui erano stati assegnati e che
hanno poi acquistato in autonomia.
Tutte le visite di controllo previste dal
trial, infine, sono state effettuate vir-
tualmente o per telefono».

Fabio Ambrosino
In collaborazione con Cardioinfo.it
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ATLANTIS: dati interlocutori
per apixaban dopo TAVI

Apixaban non é superiore allo stan-
dard di cura nell'ambito della terapia
anticoagulante dei pazienti sottoposti
a impianto valvolare aortico transca-
tetere (TAVI). Sono stati presentati nel
corso dell’edizione 2021 del Congres-
so annuale del’American College of
Cardiology i risultati del trial ATLAN-
TIS. 1l trattamento con apixaban é ri-
sultato associato a un minor rischio
trombotico con un profilo di sicurezza
paragonabile ma e stato riscontrato un
tasso di mortalita non cardiovascolare
pil elevato nel sottogruppo di pazienti
che non avevano, al di fuori della TAVI,
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un’indicazione a una terapia anticoa-
gulante orale.

In totale sono stati inclusi nello stu-
dio ATLANTIS 1510 pazienti prove-
nienti da 50 centri e sottoposti a TAVI
tra il 2016 e il 2019. Circa un terzo dei
partecipanti era in trattamento con una
terapia anticoagulante per un motivo
diverso dalla TAVI, spesso una fibrilla-
zione atriale. Meta di questi pazienti e
meta dei restanti sono stati assegnati a
un trattamento con apixaban, mentre
gli altri hanno ricevuto warfarin in ca-
so di indicazione a una terapia antico-
agulante orale o un singolo trattamento
antiaggregante, solitamente con aspiri-
na, in assenza di tale indicazione.

Non sono emerse differenze tra il
trattamento con apixaban e quello stan-
dard per quanto riguarda 'endpoint
primario dello studio, costituito da una
misura composita di morte per tutte le
cause, ictus, infarto miocardico, trom-
bosi valvolare, embolia polmonare o
sistemica, trombosi venosa profonda o
sanguinamento maggiore. Nello speci-
fico, I'endpoint si e verificato nel 18,4%
dei pazienti del gruppo apixaban e nel
20,1% di quelli del gruppo sottoposto al
trattamento standard.

«Questa differenza, sebbene non
significativa, & stata influenzata solo
dalla coorte di pazienti che non ave-
vano un’indicazione per I'anticoagula-
zione orale e solo per quanto riguarda
il tasso di morte non cardiovascolare»,
ha spiegato il responsabile della ricer-
ca Jean-Philippe Collet, docente del
Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere
di Parigi. «I risultati relativi al sotto-
gruppo di pazienti che necessitavano
di anticoagulazione suggeriscono che
I'apixaban in questi casi potrebbe di-
ventare un punto di riferimento data

Steven Saing, MD Cancer Center (Houston, USA)

la sua facilita di utilizzo e la sua per-
formance nella fibrillazione atriale».

I ricercatori hanno infatti utilizzato
una tomografia computerizzata con
scansioni 4D per esaminare la valvola
impiantata e valutare eventuali segni

Travis Nep Smith, British Columbia Cancer Center (Vancouver, Canada)

di trombosi, da cui & emerso che i par-
tecipanti sottoposti al trattamento con
apixaban avevano, rispetto ai soggetti
di controllo, un tasso dell’80% inferio-
re di formazione di coaguli attorno alla
valvola impiantata.

Fabio Ambrosino
In collaborazione con Cardioinfo.it
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