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Disclusures

Dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i seguenti rapporti anche di
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

* Ipsen

* Janssen
* MSD
Novartis
Pfizer
Sanofi



Perché procedere ad una caratterizzazione genetica del tumore?

Perché posso finalmente sapere da cosa ha avuto origine la mia malattia

Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia

Perché posso avere maggiori possibilita di cura

Perché posso sapere se lascero questa «eredita» ai miei figli...



...Perché posso finalmente sapere da cosa ha avuto origine la mia malattia
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...Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia
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...Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia
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metastases share the same driver mutations



...Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia

Quanto visto sopra assieme alla necessita di maggiori informazioni sulla natura della
malattia impongono la possibilita di una re-biopsia del tumore.

La valutazione genetica eseguita sul materiale vecchio puo restituire un profilo
genetico non attuale e quindi non utile da un punto di vista terapeutico.




...Perché posso avere maggiori possibilita di cura
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...Perché posso avere maggiori possibilita di cura
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...Perché posso avere maggiori possibilita di cura.
Test genetici e possibilita di cura, il caso prostata

Most Common Genomic Alterations
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Clinical utility of Foundation One tissue molecular 4
profiling in men with metastatic prostate cancer.
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ID  Status Mutation of Tx Therapy Therapy Response therapy?
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Actionable - 6 (10%) Possibly Actionable - 28 (47'%)

1 Actionable BRCA2 Loss 1 Olaparib months R Yes
2 Actionable BRCA2 Frameshift 6 Olaparib 3 months NR No
' 3 Actionable ATM Substitution 5 Olaparib 10 months S No
R e 4 ::::::::: PALB2 Frameshift 2 Olaparib 18 months S No
recommended targeted ded t ted
therapy diiai m’.';‘:'r:m'"ee : 5 Actionable PDL2 Amplification 2 Pembrolizumab 5 months S No
Potentially
4 6 Actionable PMS2Missense O Pembrolizumab 5months  NR No
— ——— S Potentially
4 Patients received 3 Patients received 7 Actionable CDK12 Frameshift 6 Olaparib 8 months s No

therapy therapy

R = Response (Radiographic response), S = Stable, NR = Non-response

A small but significant minority (~5%) of men with mPC appear to benefit from FO somatic tumor profiling, particularly
those with homologous repair deficiencies. Larger prospective studies are needed with clinical outcomesin order to
further understand the clinical utility of routine FO testing in this setting.

Zhu J, et al. Presented ASCO GU 2018; Abst 318
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...Perché posso avere maggiori possibilita di cura

Exceptional response to olaparib in BRCA2-altered
urothelial carcinoma after PD-L1 inhibitor and
chemotherapy failure

Andrea Necchia-*-g, Daniele Raggi?, Patrizia Giannatempo?, Alessandra Alessi®, Gianluca Serafini®,
Maurizio Colecchia®, Siraj M. Ali4, Jon H. Chung®

Pre-Olaparib Post-Olaparib Pre-Olaparib Post-Olaparib

The test was negative for the presence of FGFR
alterations, but revealed a homozygous deletion
of BRCA2(BRCA2loss) added to other cancer-related
alterations and variants of unknown significance
(VUS).

Among the VUS,BRCA2I2672V was confirmed as
germ line mutation, whereas BRCA2 loss was not.
The significance of such germ line alteration
remains poorly understood.




Perché posso sapere se lascero questa «eredita» ai miei figli...

Questa e la parte piu delicata e piu seria di tutta la presentazione...
Questo argomento sta diventando centrale in moltissime neoplasie

La ricerca di specifiche alterazioni genetiche coincide con una risposta brillante
ad alcune terapia (inibitori del PARP) solo per i pazienti portatori di mutazioni.

Non tutte le mutazioni sono uguali



Perché posso sapere se lascero questa «eredita» ai miei figli...
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Does Bladder Cancer Run in Families? o rovemser 6, 206 — wiitenty

Corey Whelan

Causes | Risk factors | Incidence | Symptoms | Screening | Treatment

Outlook | Next steps

Heredity: Having a close family member with the disease may increase your risk, although
hereditary bladder cancer is rare. Bladder cancer diagnoses may cluster in families exposed
consistently to the same environmental triggers, such as cigarette smoke or arsenic in water.

This is different from having a hereditary link.



Perché posso sapere se lascero questa «eredita» ai miei figli...
Ma non tutte le mutazioni sono ereditarie

Mutazione germinale: € presente fin dalla nascita. Tutte le cellule dell’organismo sono mutate compresi gli
spermatozoi e gli ovuli, quindi vengono trasmesse sempre se definite dominanti o in alcuni casi in caso di
recessive.

Mutazione somatica: & acquisita nel corso della vita, permane nell'organismo solo se la cellula non va in
apoptosi (perché sviluppa meccanismi di protezione) come nel caso dei tumori.



L'importanza della caratterizzazione genomica dei tumori per i pazienti.
Conclusioni

* Le conoscenze sulla genetica del tumore uroteliale ha aperto la strada alla conoscenza della sua genesi
ed evoluzione.

* Lastrada per l'uso della caratterizzazione genetica in pratica clinica € appena iniziata.

* |l problema maggiore e la possibilita di prescrivere farmaci su bersagli molecolari con forte razionale
teorico ma pochi dati di pratica clinica.

* La personalizzazione della cura e la via piu giusta ma per ora ancora lontana.



