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Riassunto. L'approccio terapeutico al paziente affetto
da carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC)
ha subito, nell’'ultima decade, una profonda rivoluzione
a seguito dell'immissione in commercio di farmaci a ber-
saglio molecolare. E da sottolineare, oltremodo, I'avvio
di una vasta attivita di ricerca con I'utilizzo della next
generation sequencing (NGS) applicata alla biopsia liqui-
da. Quest’ultima metodologia, che permette di indivi-
duare il corretto assetto biomolecolare della popolazione
neoplastica, ha garantito notevoli progressi nell’effettiva
attuazione di una medicina personalizzata. Non di meno
la biopsia liquida rappresenta una strategia diagnosti-
ca di utilita in quei pazienti in cui una rebiopsia risulta
difficoltosa per ragioni tecniche o per le condizioni di
salute del paziente. La biopsia liquida rappresenta una
sostanziale rivoluzione culturale aprendo uno scenario
nellidentificazione di driver molecolari nella cura delle
neoplasie polmonari.

Parole chiave. Biopsia liquida, driver molecolare, medi-
cina personalizzata, next generation sequencing, NSCLC.

Introduzione

Il tumore del polmone rappresenta a tutt'oggi una
sfida per il mondo della ricerca in campo oncologi-
co; il ritardo nella diagnosi e una prevalenza all’esor-
dio in stadi avanzati pari a circa il 70% dei pazienti
ne fanno un cruciale problema di salute pubblica.
Lintroduzione di terapie targeted e dell'immuno-
terapia ha rappresentato un progresso significativo,
garantendo un prolungamento della sopravvivenza
dei pazienti affetti da carcinoma polmonare non a
piccole cellule (NSCLC)'. Non di meno, le campa-
gne di sensibilizzazione dell'opinione pubblica e il
miglioramento dei mezzi diagnostici hanno aumen-
tato la percentuale di pazienti che riceve diagnosi
di NSCLC in stadi piu precoci. Il NSCLC & oggi ri-
conosciuto come patologia eterogenea da un punto
di vista molecolare: la caratterizzazione molecolare
risulta mandatoria per una corretta gestione del pa-
ziente affetto da NSCLC. Nell'ultima decade sono
stati identificati vari bersagli molecolari: mutazioni
nei geni EGFR, riarrangiamenti nei geni ALK, ROS]1,

Application of liquid biopsy in clinical practice: the importance
of a scientific network for effective use of the biomolecular
markers in NSCLC patient.

Summary. The therapeutic approach to the patient with
non-small cell lung cancer (NSCLC) has undergone, in the
last decade, a profound revolution following the market-
ing of molecularly targeted drugs. The launch of a vast
research activity with the use of next generation sequenc-
ing (NGS) applied to liquid biopsy should be underlined.
This last methodology, which allows to identify the correct
biomolecular structure of the neoplastic population, has
achieved significant progress in the effective implemen-
tation of personalized medicine. Nevertheless, the liquid
biopsy represents a useful diagnostic strategy in those pa-
tients in whom a rebiopsia is difficult for technical reasons
or for the patient’s health conditions. The liquid biopsy
represents a substantial cultural revolution opening a sce-
nario in the identification of molecular drivers in the treat-
ment of lung neoplasms.

Key words. Driver mutations, liquid biopsy, next genera-
tion sequencing, NSCLC, personalized medicine.

NTRK, RET BRAF, e MET? Le “kinase gene fusions”
rappresentano un’importante classe di oncogeni
associati a tumori solidi ed ematologici. Il raziona-
le alla base dell’utilizzo degli inibitori della tirosin
chinasi (TKI) & stato inizialmente supportato dalle
significative risposte ematologiche e citogenetiche a
imatinib in pazienti con leucemia mieloide cronica
positiva al gene alla traslocazione BCR-ABL3. Suc-
cessivamente, crizotinib ha dimostrato una migliore
sopravvivenza in pazienti affetti da NSCLC con riar-
rangiamento del gene ALK o fusione del gene ROS1*.
Lattuale strategia terapeutica nel trattamento del
NSCLC prevede 1'utilizzo di farmaci a bersaglio
molecolare i quali, laddove utilizzabili, garantisco-
no non solo un miglior outcome del trattamento, ma
anche la possibilita di offrire trattamenti piu tollera-
bili e sicuri per i pazienti. Gia ad ASCO 2019 e sta-
to dato ampio spazio a un nuovo target molecolare
rappresentato dal riarrangiamento del gene RET. Le
alterazioni RET sono collegate alla meta di tutti i tu-
mori midollari della tiroide, al 20% dei tumori papil-
lari della tiroide e all’1-2% dei tumori polmonari non
a piccole cellule: si tratta di una traslocazione che
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porta all’'espressione di una proteina di membrana
che e un potentissimo driver di proliferazione. Ver-
ra descritto un caso di una giovane donna affetta da
recidiva di adenocarcinoma polmonare in cui,
grazie alla biopsia liquida, e stata identificata la fu-
sione RET KIF5b. Il caso evidenzia due aspetti essen-
ziali: anzitutto definisce 'impatto delle tecnologie
molecolari nel percorso clinico dei pazienti affetti
da NSCLC, in secondo luogo evidenzia la necessita
di costruire efficaci network di patologia al fine di
garantire a ogni paziente la miglior terapia potendo
accedere a trial con farmaci innovativi.

Caso clinico

Nel febbraio 2018 una donna di 52 anni in ottime
condizioni generali (Performance Status 0 secondo
Eastern Cooperative Oncology Group) si presenta in
ambulatorio di Oncologia per eseguire prima visita.
La paziente riferiva calo ponderale e tosse da circa
tre mesi non risolta con terapia antibiotica. Recava
in visione una RX torace che mostrava il reperto di
opacita in LSD. La paziente veniva sottoposta a TC to-
tal body con mdc, che confermava la presenza di ad-
densamento in LSD associato a linfoadenopatie ilari
omolaterali. Il caso veniva discusso in Tumor Board
e si avviava la paziente a chirurgia toracica. Nel mar-
70 2018 la paziente tornava in ambulatorio e alla luce
dell’esame istologico, che mostrava trattarsi di adeno-
carcinoma polmonare pT1a, pN1, cMO; si decideva di
iniziare chemioterapia adiuvante secondo protocollo
cisplatino-vinorelbina e successiva RT complementa-
re. Al termine del trattamento la paziente e stata poi
avviata a follow-up clinico-strumentale. Nell’agosto
del 2019 la paziente, a seguito di dispnea, si presen-
ta presso I'ambulatorio di Oncologia: le condizioni
generali risultavano mediocri (Performance Status
1 secondo Eastern Cooperative Oncology Group),

all'auscultazione si evidenziava una netta riduzione
del MV nel campo polmonare medio basale sinistro
associato a una abolizione del FVT.

La paziente veniva sottoposta a una TC total body
con mdc in urgenza che mostrava una ripresa di ma-
lattia (figura 1).

In seguito a discussione multidisciplinare si
proponeva alla paziente una biopsia transtoracica
al fine di ottenere materiale adeguato per garantire
un’ottimale profilazione biomolecolare della ma -
malattia e quindi defnire una corretta strategia te-
rapeutica.

La paziente rifiutava tale approccio per cui si de-
cideva di eseguire una profilazione molecolare con
tecnica NGS su plasma utilizzando FoundationOne
Liquid grazie alla collaborazione con Foundation Me-
dicine. Dopo circa 10 giorni si aveva a disposizione il
referto della biopsia liquida (figura 2).

Il sequenziamento ottenuto su sangue mostrava la
presenza della fusione RET KIF58. Il caso veniva por-
tato in discussione nel Tumor Mutational Board e si
decideva di proporre la paziente per partecipazione
a Trial clinico “Phase 1/2 Study of the Highly-selec-
tive RET Inhibitor, Pralsetinib (BLU-667), in Patients

r‘,.

Figura 1. TC total body alla recidiva.
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Figura 2. Report Foundation One Liquid.
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With Thyroid Cancer, Non-Small Cell Lung Cancer,
and Other Advanced Solid Tumors (ARROW)”. 1l trial
non era al tempo disponibile presso il nostro centro
per cui la paziente & stata indirizzata presso altra struttu-
ra dove ha iniziato il trattamento con ottimi risultati
(figura 3).

La paziente sta attualmente continuando il tratta-
mento con un mantenimento della risposta di malattia.

Discussione e conclusioni

Lo scenario diagnostico terapeutico nel trattamen-
to del tumore del polmone & notevolmente muta-
to nel corso degli ultimi anni: la possibilita di una
adeguata profilazione genetica del paziente affetto
da NSCLC ha ampliato il ventaglio di potenzialita
terapeutiche affinando il target. Nonostante questi
benefici rimane chiara la necessita di poter avere a
disposizione marcatori predittivi di risposta. Nell’a-
gosto del 2020 la Food and Drug Administration
(FDA) ha approvato l'utilizzo di FoundationOne Li-
quid CDx sulla base di studi di validazione clinica
e analitica che includevano piu di 7500 campioni e

o
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Figura 3. TC di rivalutazione dopo tre mesi di terapia.
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30.000 varianti uniche in oltre 30 tipi di neoplasie.
L'utilizzo del sangue dei pazienti al fine di ottene-
re informazioni sulla biologia del tumore potreb-
be essere applicabile non solo in fase diagnostica,
ma anche durante la storia naturale della malattia.

Il caso clinico esposto evidenzia, inoltre, la
necessita di una collaborazione tra i centri on-
cologici al fine di poter garantire I'accesso a trial
clinici sulla base di un potente mezzo di diagnostica
biomolecolare quale ¢ la biopsia liquida. I notevo-
li progressi in oncologia molecolare hanno portato
a trattamenti piu efficaci e al miglioramento della
sopravvivenza per i pazienti con malattia avanzata;
cio ha permesso a una tecnologia quale la biopsia
liquida di entrare di diritto nelle linee guida delle
piu rilevanti societa scientifiche.
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MSD, Boehringer Ingelheim, Astrazeneca.
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