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Epidemiologia

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Breast

Lung
2206771 (11.4%)

2261419 (11.7%)
Colorectum
0 {1004

Prostate
1414 259 (7.3%)

Stomach
1089 103 (5.6%)

Other cancers
10 389 647 (53.9%)

Total: 19 292 789

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk
Breast 2261419 1 11.7 5.20 684 996 4 6.9 1.49
Lung 2206 771 2 11.4 2.74 1796 144 1 18.0 218

Prostate 1414 259 3 7.3 3.86 375304 8 3.8 0.63
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Evoluzione della patologia

Death
Bone metastasis
Bisphosphonates
.E Tumor recurrence Radiation therapy
= Androgen deprivation CRPC \y
£ PCa diagnosis  therapy (ADT) Second-line ADT
- - Chemotherapy
2 Local therapy |
8 | V
o
time
Hormone sensitive Castration resistant

William D. Figg, Cindy H. Chau, Eric J. Small. Drug Management of Prostate Cancer. 2010.
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Trattamento standard

M1
CRPC

| LINEA

Mantenimento dello
stato di castrazione + :

*Docetaxell

(preferibile se malattia
sintomatica o viscerale o
comungue molto
aggressiva) PD >

=Abiraterone Acetato?

*Enzalutamide

(Abiraterone o
Enzalutamide preferibili se
malattia asintomatica o
paucisintormatica)

Il LINEA

Mantenimento dello

stato di castrazione + :

Se | Linea con
Docetaxel :

*Abiraterone Acetato?
Cabazitaxell
Enzalutamide

Se | linea con
Abiraterone Acetato

*Docetaxel! (preferibile)
*Enzalutamide

Se | linea con
Enzalutamide:

*Docetaxel! (preferibile)

*Abiraterone Acetato?

FPD

il LINEA

Mantenimento dello
stato di castrazione + :

*Enzalutamide3.?

*Abiraterone acetato?3.7

*Cabazitaxel
(preferibile)!4:5

*Radium223¢
*Trial Clinico

*Terapia di Supporto

Associazione [taliana di Oncologia Medica

Raccomandazioni AIOM
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Trattamento con PARPI per mCRPC

[ Paziente con carcinoma prostata metastatico ]

"Mini-mu nseling

Valutazione qualitativa e quantitativa del |
tessuto per test BRCA 1/2 -:
v
[ }(— ------ - | Germinale

[ Analisi germinale su sangue ]

per mutazione somatica:
no tumore ereditario
BRCA-relato

Variante patogenetica acquisita ! l

Variante patogenetica costituzionale:

Tumore ereditario BRCA-relato

+

Percorso Preventivo:
Consulenza Genetica
Test a consanguinei; Programmi di
sorveglianza; Strategie di riduzione
del rischio

__.[

Valore predittivo del testdi |

risposta a inibitori di PARP J

Associazione [taliana di Oncologia Medica

Raccomandazioni AIOM
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Limiti nella pratica clinica

BIOPSIA O CHIRURGIA
DEL TUMORE ﬁ BIOPSIA LIQUIDA

1. Il materiale chirurgico o bioptico spesso e
assai datato rispetto al momento della
diagnosi.

2. |l DNA estratto potrebbe essere di scarsa
qualita e rendere problematica I'analisi
molecolare.

3. La quantita di tessuto disponibile spesso non
e sufficiente per eseguire I'analisi molecolare.

4. Per alcuni pazienti il materiale tissutale non e
disponibile.

5. 1l tessuto tumorale prostatico e
particolarmente eterogeneo.

Blood draw contains
diverse tumour cells
" | and products shed
from multiple
tumour sites

Other tumour-derived or
associated factors (including

Surveillance for "8
micrometastatic
disease

Treatment selection and
response monitoring in
patients with metastatic
disease
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Obiettivi

> Lottimizzazione di un pannello NGS per la valutazione di

alterazioni genomiche su biopsia liquida rispetto alla biopsia

tissutale. Il pannello comprende 16 tra i principali geni del

sistema di riparo del DNA attraverso ricombinazione omologa

(HRR). Per i pazienti con cancro metastatico della prostata
resistente alla castrazione (mMCRPC), che presentano alterazioni

su tali geni, il trattamento con i PARPi e stato approvati dall’FDA.

» Associare all’analisi delle varianti un’analisi del genoma a basso

coverage su un sottogruppo di pazienti: shallow WGS (sWGS)

per meglio caratterizzare le varianti rispetto alla tumor fraction

e per una valutazione quantitativa globale.

(pZY U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

FDA approves oIaEarib for HRR gene-mutated
metastatic castration-resistant prostate cancer

£ share in Linkedin | % Email &= Print

On May 19, 2020, the Food and Drug Administration approved olaparib (LYNPARZA,
AstraZeneca Pharmaceuticals, LP) for adult patients with deleterious or suspected
deleterious germline or somatic homologous recombination repair (HRR) gene-mutated
metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC), who have progressed following
prior treatment with enzalutamide or abiraterone.

Today, the FDA also approved FoundationOne CDx (Foundation Medicine, Inc.) for
selection of patients with mCRPC carrying HRR gene alterations and BRACAnalysis CDx
test (Myriad Genetic Laboratories, Inc.) for selection of patients with mCRPC carrying
germline BRCA1/2 alterations as companion diagnostic devices for treatment with

olaparib.
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Materiali e metod,

Patients characteristic
Patients enrolled and fully evaluable 58
Age, median value 72 (51-90)
ECOG Performance Status Biopsia tissutale (FFPE)
0-1 55
A 2 s ==)  QaampDONA ™ rpepna
nknown/missing . .
Gleason score FFPE Tissue Kit
<8 18
28 37 ®
Unknown/missing 1 E’ ... . W
Bone mts 21 Biopsia liquida i_’ W ﬁ ﬁ
Visceral mts 16 \
Lymph node mts 21 (pIasma)
Previous surgery (radical prostatectomy) 14 — ‘ - cFDNA
Previous radiotherapy (radical 17 =
radiotherapy) QlAamp
Number of previous treatments Circulating
1 2 Nucleic Acid Kit
2 2 o
3 1
4 2
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FFPE DNA

DDIN

cfDNA

Enrich for targets

(1 enrichment reaction)

metodi

Library A Library B Library C
-

N

-
Pool libraries s

(3-plex pooling) - -_" _" ﬁ

Hybridize - e
probes TN me——
Add streptavidin l"‘

beads

Capture

hybridized § "%

probes & & X »
’

Illumina support

y -wos
Tumor Fractjon: 0.4264, Ploidy: 1.97
Suibcione fracton: 0573 e, GEbme Sibeionay 0/31] Prac ICNA Subcidnal 437 | 1§

Copy Number (log2 ratio)
U CE R

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 M 12 13 14 15 16 18 20 22 X

sSWGS (16 casi):

Tumor fraction
- Analisi CNV

Gene panel

ATM, BARD1, BRCAI1, BRCAZ, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEKZ, FANCL, PALBZ,
PPP2RZA, RADSTB, RADS1C, RADSID, RADS4L, TP53

% SOPHIA

SOPHIAGENETICS.COM

Full coding regions for all genes

Analisi

delle
varianti
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Risultati

Concordanza dati NGS tra tessuto e HRR stato mutazionale
plasma
M Partially
concordance

14; 33% B Discordance W mutated patients

. 0,
9; 22% 30; 71% B WT patients
M Concordance
3,7% status WT
Concordance
status MUT

Biopsia liquida e biopsia
tissutale concordanza:
78%
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Now Ao

1‘I|||||.||||||||......................................

44% ||| R TURUDPRET | R | B | CLCURRRL IR L || TP53

Risultati

Scenario mutazionale dei geni HRR nei pazienti con cancro -
avanzato della prostata (biopsia liquida e tissutale quando 29% "| e | o ATM
disponibile)

Pty

1% | liin BRCA2
11% ]| | | Il CHEK2
Principali geni coinvolti da alterazioni
& Alterations Tissue
e concordanza tra cfDNA e FFPE DNA % | Il BRCAT  m missense variant [l cioNA
. nonsense variant FFPE
=fspl|cm \.;tarlaéntl
' o, ramesnitt inae
9% " | ] CDK12 deletion
25 7% I 1 " PALB2
3 20
E 0,
2 15 4% " FANCL
c
2 10
g 4% 1] RAD51D
i I I
. I | T ” {1
o /\@ ad SRS 4 Ny & &
,\Q q&(’ d\ Q?Qg, Q«- Q» v §<o @ &
2% I BRIP1

Involved genes

H cfDNA B FFPE DNA
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Risultati

codice
. . Tum.Frac | . Tum.Frac | .
1) Pannello paz;ent GENE esone cDNA protein FFPE VAF % - ploidy PLASMA VAF % ot ploidy
H RS BRCA1 ex2-ex13 DEL multiesonica BRCA1 - MUT 2,1 MUT 0.4264 1.968
pzl TP53 7 C.736A>G p.(Met246Val) MUT MUT
ATM 40 c.5977del p.(Ser1993Valfs*7) MUT WT
A
2) sSWGS ( \
g " .
Paziente 1 5 1 Gl P
Dol oo b BOWERTULT L aiie g 0B e FRPE
2 = e HT O Frgml Tk T ol ik Vi R Tar R
FFPE Tumor S| ¥ . M I ' A3 RRACE I Er¥ ol T A
. o i, =
fraction: 0,5 . ' 3
PlOIdy 2,1 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12 13 14 15 18 18 20 22 X
E L e .
£ : - " e
fFDNA Tumor s, U e M M2 e N T B N A R
C umo >~ 0 Py Mg L v I ey s
] g Lol R Pt i BERCN B : vt et P e o
fraction: 0,45 S _, . ' B Rl ' ; " PLASMA
Ploidy: 2 .

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 18 20 22 X
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Associazione TF e
alterazioni riscontrate

Chr 8q gain per un
sottogruppo di pazienti
(TF>5%) or * TF<5%

nella diagnostica oncologica ed ematologica

Tumor Fraction

TP53
ATM
BRCA2
BRCA1

chr8

| B 2 N O P B | | -
plLr PRy pack pna pILEE Rl gli.22 1ES

g2 gd.m

TF (%)
<5

r

5-30

30-50
50-70
70-90

qe1.2 e CEER]

mutation
missense

deletion

frameshift

fae? g0

4,21

a0

130 miks

Pt_1FFPE

Pt_1 cfDNA
Pt_2 FFPE

Pt_3 FFPE

Pt_3 cfDNA
Pt_4 FFPE

Pt_4 cfDNA
Pt_6 FFPE

Pt_6 cfDNA
Pt_7 FFPE

Pt_7* cfDNA I

Pt_8 FFPE

Pt_8* cfDNA
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Risultati preliminari HRD

DDM Sophia Genetics
Pt_5 FFPE R T gﬁ _.
_ 5 o ﬁijg sty
0 ] : p S R T T e s/ i g
Pt_5 cfDNA
E e - P i
: TR L T R
00 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 10 20 2122
Genomic Position {Chromosome)
Totalnb.  Nb. WGS
Fragments Fragments Purity ploidy Residual Tum.Fracti
Sample [M] [M] ratio noise SNR QA status on ploidy Glindex Gl status
Pt_5 FFPE DNA 12.5 12.5 0.25 0.08 1.74 High 0.5185 2.051 -6.1 Negative

Pt_5 cfDNA 22 22 0.3 0.06 2.61 High 0.5947 1.955 -5.4 Negative
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CONCLUSIONI

» Lalta concordanza ottenuta dimostra come la biopsia liquida sia un ottimo sostituto della biopsia

tissutale per le analisi molecolari attraverso il pannello HRS di Sophia Genetics (SNV e CNV).

» La caratterizzazione dei principali geni coinvolti nel sistema HRR mostra alterazioni in altri geni oltre

BRCA1/2, di cui i principali TP53, ATM, CHEK2.

» Lanalisi mediante sSWGS ha permesso inoltre di meglio definire la concordanza riscontrata tra biopsia

liguida e tessutale, rispetto all’effettivo contenuto tumorale circolante.

PROSPETTIVE

» Ampliare I'analisi dello sSWGS a tutta la casistica.

» Approfondire la valutazione dell’lHRD su questa casistica di pazienti prostatici.
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Grazie per |la vostra attenzione
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