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Drug Therapeutic
target

Predictive marker Predictive marker
frequency

Gefitinib EGFR EGFR mutation 10-15%

Erlotinib EGFR EGFR mutation 10-15%

Afatinib EGFR EGFR mutation 10-15%

Osimertinib EGFR EGFR mutation 10-15%

Crizotinib ALK/ROS1 ALK/ROS1 rearrangement 3-5%

Alectinib ALK/ROS1 ALK/ROS1 rearrangement 3-5%

Ceritinib ALK/ROS1 ALK/ROS1 rearrangement 3-5%

Trametinib+dabrafenib MEK/BRAF BRAF mutation 3%

Principali farmaci target utilizzati in pratica clinica in 
base alla presenza di un biomarcatore

NSCLC



Drug Therapeutic
target

Predictive marker Predictive marker 
frequency

Melanoma Vemurafenib BRAF BRAF mutation 50%

Dabrafenib BRAF BRAF mutation 50%

Imatinib CKIT CKIT mutation 3-5%

GIST Imatinib CKIT CKIT mutation 90%

Imatinib CKIT PDGFRA mutation 5-10%

Gastric cancer Trastuzumab HER2 HER2 expr/amplif 10-30%

Breast cancer Trastuzumab HER2 HER2 expr/amplif 20%

Alpelisib PIK3CA PIK3CA mutation 40%

Olaparib PARP BRCA1 mutation 5-10%

Ovarian cancer Olaparib PARP BRCA1 mutation 20-30%

Pancreatic cancer Olaparib PARP BRCA1 mutation 5-7%

Colorectal cancer Cetuximab EGFR RAS 50%

Panitumumab EGFR RAS 50%

Multiple tumors Entrectinib NTRK1/2/3 NTRK rearrangements 0,2-100%

Larotrectinib NTRK1/2/3 NTRK rearrangements 0,2-100%

Altri tumori solidi

Principali farmaci target utilizzati in pratica clinica in 
base alla presenza di un biomarcatore



Prevalenza di mutazione di NTRK in diversi tumori solidi





RET











RAS



Prevalence and type of KRAS mutation in NSCLC





AMG 510 is a First in Class KRASG12C Inhibitor, by 

locking it in an inactive GDP-bound state















Patologia Farmaco Target del 
farmaco

Marcatore predittivo Positività del 
marcatore

NSCLC Pembrolizumab (KEYTRUDA) PD1 PD-L1 expression > 50% 30%

All tumors Pembrolizumab (KEYTRUDA) PD1 MSI-DMMR 10%

Biomarcatori utilizzati in pratica clinica per il 
trattamento con immunocheckpoint inhibitor



PediatricLiquid

Vogelstein B, et al. Science. 2013.
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Adult Solid TumorsMutagens

Tumor Mutational Burden (TMB)



TMB is a surrogate of tumor neoantigenic load



1. Snyder A et al. N Engl J Med. 2014;371:2189-2199. 2. Rizvi NA et al. Science. 2015;348:124-128. 3. Le DT et al. N Engl J

Med. 2015;372:2509-2520. 4. Van Allen EM et al. Science. 2015;350:207-211. 5. Hugo W et al. Cell. 2016;165:35-44. 6.

Carbone DP et al. N Engl J Med. 2017;376:2415-2426.

ELEVATO MUTATIONAL LOAD    EFFICACE RISPOSTA



Evaluation of TMB in KEYNOTE-189: 
Pembrolizumab plus Chemotherapy vs Placebo 
plus Chemotherapy for Nonsquamous NSCLC
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CLINICAL UTILITY FOR PFS: 
TTMB CUTPOINT OF 175 MUT/EXOME
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tTMB ≥175 mut/exome tTMB <175 mut/exome

HR 0.32 (95% CI 0.21-0.51)

Median (95% CI)

Pembro + chemo 9.2 mo (7.6-14.0)

Placebo + chemo 4.7 mo (4.0-5.5)

Median (95% CI)

Pembro + chemo 9.0 mo (6.7-11.1)

Placebo + chemo 4.8 mo (4.5-6.6)

HR 0.51 (95% CI 0.35-0.74)
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CLINICAL UTILITY FOR OS: TTMB CUTPOINTS OF 
175 AND 150 MUT/EXOME



Yan X et al, Front. Pharmacol., September 2018



Approcci di intelligenza artificiale per la definizione delle 

predizione di risposta all’immunoterapia

Jabbari P and Rezaei N, Exp Rev Clin Immunol 2019 



Test eseguito in un campione di sangue o di altro 
fluido biologico allo scopo di identificare 

materiale originato dal tumore

Biopsia liquida





Raccomandazioni AIOM-SIAPEC 2018

Pazienti naive, nei casi in cui:

- Non sia sufficiente il materiale citologico/istologico per 

l’analisi molecolare

- Il tumore non sia facilmente accessibile

- Il paziente sia in condizioni scadute tali da rendere 

problematica la procedura invasiva

- Biopsia ossea

Pazienti EGFR mutati in corso di 

trattamento con TKI allo scopo di:

- Monitorare la risposta al trattamento

- Identificare l’insorgenza delle mutazioni di resistenza 

senza dover procedere con la rebiopsia tissutale







NSCLC



Pz Sede tumore Farmaco Caratterizzazione
molecolare tessuto 
al basale

Caratterizzazion
e molecolare 
biopsia liquida

1 Colon sinistro panitumumab RAS, BRAF wt BRAF V600E

2 retto cetuximab RAS, BRAF wt KRAS G13D

3 retto panitumumab RAS, BRAF wt NRAS Q61K

4 Colon destro panitumumab RAS, BRAF wt PIK3CA c.3073A>G, 
MAP2K1 c.607G>A

Pazienti non responsivi a terapia con mAb-anti EGFR

Carcinoma del colon-retto

Nessuna indicazione all’utilizzo nella pratica clinica della 

biopsia liquida



Conclusioni

Terapia target: 
- Numerosi farmaci approvati in pratica clinica sulla base di un marcatore molecolare
- Promettenti risultati a riguardo di alcuni marcatori emergenti: RET, KRAS, MET

Immunocheckpoint inhibitors:
- Unici marcatori utilizzati in pratica clinica: PDL1, MSI
- Ridimensionato il ruolo del TMB
- Algoritmi e tools di intelligenza artificiale saranno probabilmente il futuro per la 

predizione di risposta a tali farmaci 

Biopsia liquida:
- Crescente utilizzo per la caratterizzazione molecolare del tumore al basale e in corso di 

trattamento
- L’utilizzo di altre tipologie di materiale oltre al ctDNA potrebbe permettere di 

raggiungere più elevati valori di accuratezza diagnostica
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