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Precision medicine:
ecco cosa ne pensano all’'ECC

Confrontandosi oggi con gli onco-
logi europei circa la precision me-
dicine, nell’accezione invalsa dopo
il suo uso da parte del presidente
Obama, si ha I'impressione che le
opinioni al riguardo siano guidate
da una notevole prudenza. L'occa-
sione per un confronto si & presen-
tata di recente, alla fine di settem-
bre a Vienna, grazie allo European
Cancer Congress (ECC) 2015.

La precision medicine & davvero
la porta d’ingresso a un mondo piu
in salute, come si chiedeva il Lan-
cet qualche mese fal? Per un verso,
I'impulso dato alla clinica dall’in-
troduzione delle immunoterapie
sembra nei fatti aver favorito ’ap-
proccio della medicina personaliz-
zata, mentre, per un altro, la comu-
nita oncologica internazionale, nel
Vecchio Continente, sembra fedele
ancora agli statement del position
paper ESMO pubblicato peraltro
solo I'anno scorso dagli Annals of
Oncology?. Documento che fin dagli
esordi tendeva a rimarcare la pro-
blematicita della definizione, facen-
do notare come «for scientists and
oncologists, the term “personalised
medicine” is often used interchan-
geably with terms such as “genomic
medicine”, “precision medicine” and
“precision oncology”». Non si tratta
tuttavia soltanto di questione tas-
sonomica: 'opzione per precision o
personalised, secondo alcuni, com-
porta anche una scelta di campo?®.

La definizione prescelta dalla
ESMO Personalised Medicine Task
Force era stata “personalized medi-
cine”, ma al di 1a della definizione
la strada sembrava tracciata: dia-
gnosi sempre piu precise e terapie
antitumorali a livello molecolare.
D’altra parte, 'oncologia & in prima
linea nella medicina personaliz-
zata, essendosi proposta da tempo
di superare il modello terapeutico
tradizionale, volto a curare il can-
cro basandosi su vasti studi clinici
su popolazioni di pazienti in gran
parte non selezionati, al di la della
semplice fenotipizzazione, apren-
do la strada all’utilizzo del profilo
molecolare del genoma del singolo
paziente oncologico, cosi da ottimiz-
zare la gestione della sua malattia.
Possono ormai considerarsi pione-
ristici gli studi sulle mutazioni nel
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carcinoma mammario?, studi che
hanno fatto scuola per altri com-
parti d’organo.

Al centro ¢ il paziente, e la medi-
cina personalizzata si propone, fin
dalla sua nascita, di fornire tratta-
menti sicuri ed efficaci a seconda
del bersaglio molecolare, biologi-
camente razionali, evitando quei
sovra- o sottodosaggi purtroppo
comuni con la chemioterapia tra-
dizionale, riducendo cosi anche le
tossicita associate.

Se 1 propositi sono chiari, a che
punto si & del cammino tracciato?
Gli oncologi italiani tendono a sot-
tolineare la sostenibilita problema-
tica del nuovo indirizzo. Precision
medicine non significa di certo sa-
pere tutto della malattia, perché la
malattia evolve, anche nel singolo
paziente, nota Filippo de Braud
(Istituto Tumori, Milano), per cui
non & una, ma sono tante. Invece, se
vuol dire fare la cura giusta sulla
malattia attiva nel momento dato,
come sostiene de Braud sottoline-
ando 'importanza della precisione
nel tempo, nella circostanza data,
e vero perd — da un lato — che le
conoscenze attuali della biologia
dei tumori sono ancora a dir poco
frammentarie, e dall’altro che i co-
sti e la disponibilita nelle strutture
dei nuovi farmaci costituiscono un
problema rilevante. Infatti, anche
secondo Giuseppe Curigliano (IEO,
Milano) la problematica & duplice:
«Il principale limite della precision
medicine consiste nel fatto che si
puo sottoporre a un massivo se-
quenziamento del genoma i tumori

di un determinato paziente e alla
fine non trovare alcuna alterazione
molecolare, oppure si pud trovare
un’alterazione molecolare per la
quale non ¢& disponibile un farma-
co, 0 si puo trovare un’alterazione
molecolare per cui ¢ disponibile un
farmaco ma non é disponibile nella
propria istituzione».

Senza contare che precisione
dovrebbe andare a braccetto con
accuratezza. E non sempre ancora
& cosi: nonostante gli standard ita-
liani di cura siano spesso piu alti
rispetto alla media europea, il che
si riflette anche in una migliore
sopravvivenza dopo tumore, co-
me attesta il rapporto EUROCA-
RE-5, il margine di errore inficia
ancora in una percentuale signi-
ficativa il processo terapeutico. I
risultati dei controlli di qualita
nei laboratori, per esempio, atte-
stano ancora un 30-35% di errori
nella genotipizzazione maggiore,
con conseguenti falsi positivi e
falsi negativi, avverte Nicola Nor-
manno (Istituto Tumori, Napoli).
Si rischia il paradosso di dare la
migliore terapia al momento sbha-
gliato e, quel che & piu grave, al
paziente sbagliato.

In generale, il margine d’errore
si ridurrebbe se i trial clinici fos-
sero in grado di restituire una fo-
tografia piu accurata dei pazienti,
nota Giuseppe Curigliano: «Ci sono
due tipologie di trial oggigiorno.
I basket trial, nei quali si cerca
un’alterazione molecolare per la
quale si ha per certo il farmaco, il
che consente di cercare in maniera
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trasversale la singola mutazione in
pazienti con differenti patologie, e
una volta identificatala concedere
Paccesso al farmaco; e poi ci sono
i cosiddetti umbrella trial, in cui si
procede al sequenziamento mas-
sivo del genoma, si identificano le
alterazioni molecolari e poi, a se-
conda dell’alterazione riscontrata,
si randomizzera quel determinato
paziente nel trial con il farmaco che
risponde a quell’alterazione. Anche
se 1 nuovi trial non segneranno la
fine dei grandi trial randomizzati».
La questione & aperta e metodo-
logi e oncologi, tra i quali Franco
Perrone (Istituto Tumori, Napoli),
propongono interessanti nuove pro-
spettived.

Nuovi disegni di trial clinici basati

sulla biologia molecolare

Selezionare i pazienti sulla base del-
I'alterazione molecolare, e non piu
sulla localizzazione del tumore.

Valutare combinazioni di agenti a
bersaglio molecolare, capaci di bloc-
care pathway diversi in contempora-
nea.

Esame retrospettivo di risposte di tu-
mori “eccezionali” che in precedenza
non rispondevano a terapie.

Secondo Stefano Cascinu (Mo-
dena), «ora come ora non abbiamo
centrato l'obiettivo della medici-
na di precisione, ci siamo incam-
minati lungo la sua strada, ma
non riusciamo ancora a trovare
quella soluzione di compromesso
che consentirebbe di selezionare
i pazienti e fornire i nuovi far-
maci nel rispetto della sostenibi-
lita dei costi del sistema. Per cui
non credo che bastino quattro o
cinque anni, ma almeno dieci,
affinché l'oncologia di precisione
divenga realta anche in Italia».
Opinione condivisa in pieno da
Martine Piccart (Bruxelles), pre-
sidente ECCO, a detta della quale
non saremo in grado di rendere
attuale la precision medicine per
i prossimi dieci anni, nonostante
se ne parli ovunque, al punto che
per l'oncologo medico «risulta an-
che alquanto frustrante dover far
fronte a pazienti secondo i qua-
li invece la PM & una realta or-
mai disponibile nell'immediato».
Una grande opportunita, dunque,
ma forse piu per il domani, per
quanto ravvicinato dai progressi
nelle conoscenze, che per l'oggi
dell’oncologia europea.

Cosaresta da fare?

Maggiore caratterizzazione di piu
tumori.

Analisi delle singole cellule.

Sviluppo della biopsia liquida per le
cellule tumorali e il DNA.

Migliori modelli preclinici e combina-
zione con Rx.

Terapie per alcuni tumori con gli stes-
si target, come le mutazioni RAS.

Strumenti per aggregare dati sempre
piu grandi e per imparare da quelli.
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Melanoma Bridge
e Immunotherapy Bridge 2015

Nella prima settimana di dicem-
bre a Napoli si & svolta la prestigio-
sa kermesse del Melanoma Bridge,
appuntamento ormai tradizionale e
attesissimo per gli oncologi italiani
e stranieri. Sotto la presidenza di
Paolo A. Ascierto (direttore della
Struttura Complessa di Oncologia
Medica “Melanoma Immunoterapia
Oncologica e Terapie Innovative”
dell’Istituto Nazionale dei Tumori
— IRCCS Fondazione “Pascale” di
Napoli), Francesco M. Marincola
(Chief Research Officer del Sidra
Medical and Research Centre di
Doha, in Qatar) e Nicola Mozzil-
lo (direttore del Dipartimento di
Chirurgia Oncologica B dell'Istitu-
to Nazionale dei Tumori — IRCCS
Fondazione “Pascale” di Napoli),
ricercatori e clinici di tutto il mon-
do hanno offerto all'uditorio uno
sguardo esclusivo alle novita piu
interessanti della ricerca sul mela-
noma e sulle prospettive terapeuti-
che future. Per la prima volta, poi,
per una intera giornata, la conclu-
siva, il Congresso & diventato Im-
munotherapy Bridge, con un focus
sull'immunoterapia: alla presiden-
za per questo particolare evento ad
Ascierto e Marincola si & affiancato
Bernard A. Fox (Earle A. Chiles Re-
search Institute, Robert W. Franz
Cancer Research Center, Providen-
ce Portland Medical Center di Port-
land), past president della Society
for Immunotherapy for Cancer
(SITC). Entrambi i meeting sono
stati organizzati dalla Fondazione
Melanoma Onlus, con il patrocinio
dell’Istituto Nazionale dei Tumo-
ri — IRCCS Fondazione “Pascale”,
del Sidra Medical and Research
Centre, dell’Associazione Italiana
di Oncologia Medica (AIOM) e dal-
la Society for ImmunoTherapy of
Cancer (SITC).




