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Medicina di precisione come supporto alle decisioni cliniche
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Una breve storia dell’oncologia di precisione (I)



Una breve storia dell’oncologia di precisione (II)

G12C (sotorasib, adagrasib)

G12D (zoldonrasib)

multi-KRAS (daraxonrasib)



Oncologia di precisione e biopsia liquida 

Lo studio del cfDNA è una procedura non invasiva utilizzabile per:

■ Identificazione di biomarcatori di rilevanza terapeutica

■ Monitoraggio della risposta ai trattamenti

■ Dosaggio del Minimal Residual Disease (MRD) 

■ Identificazione di biomarcatori di resistenza

■ Identificazione di risposte avverse ai trattamenti



La biopsia liquida nell’ambito diagnostico

⮚Ruolo consolidato nella diagnostica molecolare del NSCLC

⮚Nuovo ruolo nella diagnostica molecolare del carcinoma mammario

⮚Ruolo emergente nella diagnostica molecolare del carcinoma prostatico
(BRCA1/2) e CRC (KRAS)



Il cambio di visione dell’adenocarcinoma polmonare 



Il concetto alla base dell’oncologia di precisione: 

l’esempio di EGFR nell’adenocarcinoma polmonare



NSCLC: importanza dello screening 
genetico

• NSCLC è una neoplasia geneticamente eterogenea con

molti sottotipi molecolari, tra cui: KRAS (30%), EGFR

(15%), ALK(4%), ROS1(3%), RET(1%), MET, NTRK,

BRAF, HER2, ecc.

• Le mutazioni di EGFR (circa 15% nei pazienti causasici)

predicono la risposta a inibitori tirosinchinasici di EGFR

(Osimertinib)

• Il test di screening routinario delle mutazioni di EGFR può

essere eseguito con metofiche mono-gene (ad es. Time-

PCR) o multi-gene (NGS) sia tu tessuto che su plasma

(cfDNA)

• Il test di biopsia liquida non è affidabile se la cosiddetta

frazione tumorale (TF) è bassa, generalmente <0,5%



Lo screening delle mutazioni di ESR1 nelle 
pazienti con carcinoma mammario metastatico

• Le mutazioni del gene ESR1 si associano a resistenza alla terapia ormonale 
nelle pazienti con carcinoma mammario ER+

• Elacestrant, un farmaco dei cosiddetti “Selective Estrogen Receptor Degrader 
(SERD)” è approvato nelle pazienti con ER+ HER2- ESR1+ BC. Altri SERD orali 
sono in corsa di approvazione

• La biopsia liquida è indicate per lo screening delle mutazioni di ESR1 in queste 
pazienti (EMERALD trial)

• Metodiche ad elevate sensibilità quali ddPCR or NGS devono essere utilizzate 

per questo screening



La selezione di mutazioni acquisite di ESR1 è solo uno dei 
meccanismi di resistenza alla terapia endocrina nel BC

M. Will et al., NRC 2023



●Mutazioni somatiche di ESR1, AKT1, PIK3CA, PTEN

●Mutazioni germinali di BRCA

ESR1 non è attualmente l’unico bersaglio dell’oncologia di precisione nel 

carcinoma mammario metastatico (HR+/HER2- mBC)



Oncologia di precisione in pratica: esempi di esito del test

V. D. de Jager et al., eBioMedicine 2025



Lo sviluppo di nuovi farmaci come “driver” 
dell’avanzamento della diagnostica molecolare



Può esserci sviluppo della diagnostica molecolare 
svincolato dall’approvazione di nuovi farmaci?



Biopsia Liquida e MRD nel
Carcinoma Colo-Rettale

Analisi critica dell'applicazione del ctDNA nella Malattia Residua Minima/Molecolare (MRD): 

successi, limiti tecnologici e futilità dei trial clinici.



Evidenze Cliniche Positive
Il potenziale prognostico del ctDNA nel setting adiuvante e i dati di de-escalation terapeutica



Studi Chiave: DYNAMIC & GALAXY

DYNAMIC: De-escalation Sicura

Lo studio di Fase II ha valutato l'approccio ctDNA-guidato nei 

pazienti con cancro del colon al II stadio:

• Riduzione del 50% del ricorso alla chemioterapia adiuvante 

(15% vs 28% nel braccio standard)

• Non-inferiorità provata in termini di Recurrence-Free Survival 

(RFS) a 2 anni (90.5% vs 89.8%)

GALAXY: Valore Predittivo

Facente parte della piattaforma CIRCULATE-Japan, ha valutato i 

pazienti in stadio I-IV resecato:

• I pazienti ctDNA+ trattati con chemioterapia adiuvante hanno 

mostrato un DFS decisamente superiore rispetto alla sola 

osservazione

• La clearance molecolare transitoria o persistente ha predetto 

con precisione chirurgica la prognosi a lungo termine



Valore Prognostico del ctDNA

12x
AUMENTO RISCHIO RECIDIVA (HR)

L'impatto clinico dello status ctDNA+

I dati di sopravvivenza prospettici confermano che lo stato di positività al ctDNA 

rilevato dopo l'intervento chirurgico è il singolo fattore prognostico più robusto:

• Registra un Hazard Ratio (HR) medio oscillante tra 10.5 e 12.1 per la sopravvivenza 

libera da malattia (DFS)

• Supera di gran lunga l'accuratezza predittiva dei classici fattori patologici tradizionali 

(invasione perineurale, T4, differenziazione o linfonodi isolati)



Trial Negativi e Ostacoli
Un'analisi dei fallimenti della biopsia liquida, la futilità clinica e le insidie tecniche riscontrate nei trial



Studio COBRA: Stop per Futilità

Trial NRG-GI005 Interrotto

Il trial clinico di fase II/III COBRA, disegnato per valutare la chemioterapia 

adiuvante ctDNA-guidata nei pazienti con cancro del colon al II stadio a basso 

rischio resecato, è stato chiuso precocemente per futilità.

• La clearance del ctDNA a 6 mesi è stata osservata nel 43% dei pazienti nel 

braccio di controllo (osservazione) contro solo l'11% nel braccio sperimentale

trattato con chemioterapia (p = 0.98)

• Questo fallimento ha evidenziato come l'uso di test ctDNA non standardizzati o 

disegnati anni prima (LUNAR) possa invalidare i trial clinici in popolazioni a basso 

rischio



Limiti Clinici e Metodologici

Limite / Sfida della 
Biopsia Liquida Impatto Clinico nei Pazienti CRC Potenziale Soluzione e Direzione

Basso Shedding (Rilascio) Molti tumori in stadio iniziale rilasciano quantità minime di cfDNA, 
portando a tassi elevati di falsi negativi (fino al 30%).

Aumentare i volumi di plasma e utilizzare approcci "Tumor-
Informed" tracciando più mutazioni somatiche.

Clearance Spontanea La scomparsa transitoria del ctDNA senza terapia farmacologica complica la 
valutazione predittiva della chemioterapia (es. COBRA).

Definire punti di prelievo longitudinali ed evitare il campionamento 
in corso di risposta infiammatoria post-chirurgica.

Eterogeneità dei Saggi Mancanza di concordanza standardizzata tra saggi Tumor-Informed (molto 
sensibili) e Tumor-Agnostic (più rapidi ma meno specifici).

Consorzi internazionali per la validazione di standard minimi analitici 
ed armonizzazione della tecnologia analitica.



Come Superare i Limiti Attuali

Piattaforme Tumor-
Informed

Sequenziare prima l'esoma del tumore 

primario per creare pannelli 

personalizzati ultra-profondi (fino a 50+ 

varianti), riducendo la soglia di 

rilevamento analitico dello zero.

Monitoraggio Seriale

Abbandonare l'approccio "landmark" a 

singolo punto in favore di test seriali 

ripetuti ad intervalli prestabiliti durante e 

dopo il trattamento adiuvante.

Approcci Multimodalità

Integrare l'analisi delle mutazioni 

genomiche con l'analisi dei profili di 

metilazione del DNA (firme 

epigenetiche) e la frammentomica per 

catturare l'eterogeneità clinica.



Conclusioni
La biopsia liquida per la MRD è uno strumento diagnostico dal valore prognostico 

innegabile, ma l'implementazione pratica richiede cautela, sintonizzazione della 

sensibilità dei saggi e cautela nella de-escalation di terapia



Come sarà la medicina di 
precisione tra 20+ anni?







Grazie e se non vi piace la 
fantascienza ignorate le 

ultime slides
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