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La biopsia liquida

Presente e futuro verso una nuova diagnostica personalizzata
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Cellule DNA Vescicole



Tanto tempo fa in una galassia lontana lontana

N Non sempre le novita sono nuove

Ashworth, T.R. Med J Aust, 1869;14:146-147.



Le cellule tumorali circolanti

N |_a prima biopsia liquida moderna
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Le microvescicole
N || messaggio nella bottiglia

End(7/tosis

Exosomes
(~40-160 nm)

endbsome” o O ooo
O% O OQO
O Ooo
Late sorting \
endosome

0%

)
%o

~) 00O

Plasma
\\_/MVB membrane
Nucleus \ budding

)

0

Disintegration
of early sorting

endosome O (o)
’

Release of
endogenously
generated or
consumed
exosomes

Endocytosis
of extracellular
constituents

Calveolae
Clathrin
Lipid rafts
Macropinocytosis
Phagocytosis

Exosomes
uptake

Ectosomes
(50-1000 nm)

O

o

\Y)

Exosomes contents

into endoplasmic Nucleus
O reticulum e
. ’ - s A\ Endoplasmic

Neticulum

Early sorting
endosome

| Back
o fusiom\
o
oo o ~— / Content

secretion into
endoplasmic
reticulum and,

or cytoplasm
Uptake of ytop

exosomes

Fuse with
lysosome

of exosomes
-
Lysosomal » § &
Oo degradation % "
O (o) products into, " v
O o cytoplasm '

Release of endogenously
generated or consumed exosomes

Kalluri R, LeBleu VS. Science (80- ), 2020; doi:10.1126/science.aau6977
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DNA circolante



Per ogni risposta serve una domanda giusta
N DNA dal tessuto, dal sangue e dai globuli bianchi

Biopsia tissutale
Fornisce informazioni su una porzione
porzione puntuale del tumore

Biopsia Liquida
Cerca di superare i limiti di eterogeneta
nello spazio e nel tempo

Biomarker @

Biomarker @

Il DNA viene estratto dai blocchetti di archivio S Blomarier
' Il DNA viene estratto dal plasma
Germinale E ARRERRREEEES S AR .
Fornisce informazioni su . - .
ereditarieta ; =
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® Prelievo unico Prelievi seriati
© Per cercare un bersaglio Per seguire la risposta
terapeutico ai trattamenti

Il DNA viene estratto dai globuli bianchi

Gerratana L, Davis AA, Shah AN, et al. Curr Treat Options Oncol, 2019; doi:10.1007/s11864-019-0667-9



Perché la biopsia liquida?



Perché la biopsia liquida?

Il Una malattia un farmaco




Perché la biopsia liquida?

N Tante persone con malattie molecolarmente diverse che richiedono un farmaco diverso
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Non solo trattamento
Il Prognosi e Monitoraggio
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Quale possibile appllcazmne’?
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Quale possibile applicazione?

N Quale possibile applicazione?



Quale possibile applicazione?
N Quale possibile applicazione?
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Non tutte le mutazioni sono uguali
N | a solida scommessa (PIK3CA) ed il mutevole (ESR1)

I‘ Y537N
5 Undetected
> o
Y537S
Undetected Y537S
Undetected E542K
Undetected
E542K
E545K

E545K

O’Leary B, Cutts RJ, Liu Y, et al. Cancer Discov, 2018; doi:10.1158/2159-8290.CD-18-0264



Non tutte le mutazioni sono uguali

Il Per ogni mutazione tante classificazioni

OncoKB

e N
FDA-recognized biomarker predictive of response

to FDA-approved drug in this indication
\\ J

N

P
Standard of care biomarker predictive of response

to FDA-approved drug in this indication
. J

4 )
Standard of care biomarker predictive of
resistance to FDA-approved drug in this indication

Compelling clinical evidence on a biomarker
being predictive of response to a drug in this

indication
\§ J
4 N\

Standard of care or investigational biomarker
predictive of response to FDA-approved drug in

other indication

Pasto B, Buzzati G, Schettino C, in preparation



Ma possiamo spingerci oltre?
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Sensibilita

N Quando la risoluzione & importante
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Specificita

N Quel che vedi non e sempre quel che hai




Quel che vedi non e sempre quel che hai

Il Aspettando i cavalli sulla riva del fiume




Quel che vedi non e sempre quel che hai

N Aspettando le mucche sulla riva del fiume?




Quel che vedi non e sempre quel che hai

Il Aspettando I'acquazzone sulla riva del fiume?




La prospettiva futura

Il \onitorare e personalizzare sempre piu precocemente

Trattamento Adiuvante Nes_sqna reCIfilva
—— Recidiva tardiva

—— Rediciva precoce
Malattia resistente

Limite risoluzione radiologia

Circulating tumor DNA (ctDNA)

Limite risoluzione del ctDNA

anticipo

anticipo

/L

Diagnosi
Tempo



La prospettiva futura

Il Monitorare e personalizzare sempre piu precocemente

Diagnosi >

»  Adiuvante
Chirurgia |
No MRD MRD bassa

Approccio a basso rischio

Terapia standard
(de-intensificazione)

)

Alto MRD

Terapia per alto rischio
(intensificazione)

o o ]
ks S . H = Alto MRD
e o |\ sl Q - Terapia adiuvante
= No MRD = = intensificata
— Terapia adiuvante
\ Y Standard M
Tempo Tempo Tempo
Valutazione MRD Valutazione MRD Valutazione MRD

— Senza terapia adiuvante
— Terapia adiuvante guidata da ctDNA

Luskin MR, Murakami MA, Manalis SR, Weinstock DM. Nat Rev Cancer, 2018; doi:10.1038/nrc.2017.125



Non tutte le mutazioni sono uguali

Il Ajutare la diagnostica nelle situazioni di primitivo sconosciuto

Training series (n=7791) Random forest classifier Prospective patient
MSK-IMPACT clinical sequencing with unknown/ambiguous cancer type

O @)
@) @)
@) @)
@) @)
@) O 0O
@) O O —»
O O O O
o] @ O
O O O .
4 5 Predicted cancer type
. Pancreatic 0.915
Somatic mutations Colorecta.l 0.032
Hotspot mutations EAeSO}:hehoma . 0.016
Mutational signatures sophagogastric ~ 0.012
NSCLC 0.011
Focal CNAs Drostat 0.007
Broad CNAs rostate .
Structural r:z:(rangements Svarian oo

Penson A, Camacho N, Zheng Y, et al. JAMA Oncol, 2019; doi:10.1001/jamaoncol.2019.3985



Non tutte le mutazioni sono uguali

Ml Aiutare a stabilire rischio e sede di recidiva
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Gerratana, Davis AA, Velimirovic M, et al. SABCS 2021; Poster: PD6-08



Torniamo all’inizio: perché la biopsia liquida?

N Farmaci, esami, tempistiche e follow-up diversi




Non solo tecnologia



£ scanxiety nom

scanxiety | da scan
plurale scanxieties

Definizione di scanxiety

1. disagio o nervosismo per una malattia imminente o in
concomitanza di un test diagnostico legato al monitoraggio dei , ,
tumori.



L’importanza della survivorship anche nella diagnostica

N Dietro ogni test c’é una persona
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Liu Y, Gusev A, Heng YJ, et al. Genome Med, 2022; doi:10.1186/s13073-022-01016-y



L’importanza della survivorship anche nella diagnostica

Il | 'impegno del tempo come nuova tipologia di tossicita

Trattamgnto Piano clinico Sopravvivenza globale
Ipotetico
Opzione A -.-...-.- 150
Approccio intensivo con visite e valutazioni frequenti
Opzione B ..-...-
120
Approccio meno intensivo con accessi limitati

Giorno 0 Giorno 30 Giorno 90

Giorno 180 >

Gupta A, Eisenhauer EA, Booth CM. J Clin Oncol, 2022; doi:10.1200/JC0.21.02810
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