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Le piattaforme e la rete per la biologia molecolare
e la genomica
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« I modelli organizzativi e le risorse



| meccanismi molecolari del cancro come opportunita
per Intervento terapeutico mirato

Deregulating
cellular
anargelics

Avai

immune
@mn

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors Kinase inhibitors
Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUppressors anti-CTLA4 mAb

ding

iction

Proapoptotic Rﬁsisllli"g Eulabiing Telomarass
imeti ce replicative s
et ; . hibi

tisibiollio death immortality Inhibitors

Genome Tumor-
instability & G promotm_g
mutation inflammation
PARP Induging Activating Selective anti-
inhibitors angiogenasis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of
VEGF signaling

Inhibitors of
HGF/c-Met

)

Hanahan & Weinberg Cell 2011
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Delivering precision oncology to patients with cancer
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Stima dei pazienti con tumori in fase avanzata che
potrebbero ricevere un trattamento sulla base del
profilo genetico-molecolare

Eligibility of Genomically Informed Therapy
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Teraple associate a biomarcatori disponibili per
pazienti con neoplasie solide avanzate

m Approved biomaker asscoiated
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W Biomaker associated therapy on
the near horizon
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Activity of NTRK inhibitors in solid tumors
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Molecular alterations with potential for future
histology-agnostic designation

Molecular alteration Therapeutic agent Trial characteristics® Study population Preliminary efficacy results

RET fusions Selpercatinib' " Phase I/Il trial (LIBRETTO-001) n=531; NSCLC (n=253); ORR:66% for NSCLC, 51% for MTC, 62%
MTC (n=226); PTC for PTC; CRs: 2% for NSCLC, 6% for MTC,
(n=27); other (n=25) 0% for PTC; DCR: 98% for NSCLC, 95% for

MTC, 100% for PTC; mDOR: 20 months
for NSCLC, NR for MTC and PTC; mPFS: NR

Pralsetinib'*’ Phase /1l trial (ARROW) n=144; three tumour ORR: 58% for NSCLC, 46% for MTC, 50%
types: NSCLC (n=79); for PTC; CRs: 1% for NSCLC, 1% for MTC,

MTC (n=60); PTC (n=5) 0% for PTC; DCR: 96% for NSCLC, 97% for

MTC, 100% for PTC; mDOR: NR; mPFS: NR

RXDX-105 (REF.'*%) Phase I/1b trial Study completed NA
FGFR mutations Debio 1347 (REF'*)  Phase Il basket trial (FUZE) Enrolment ongoing NA
TAS-120 [REF."" Phase Il basket trial (TIFFANY)  Enrolment ongoing MNA
KRAS®2C mutation AMG 510 (REE') Phase | trialin adult patients ~ n=35; three tumourtypes: ORR: 17% overall, 50% for NSCLC; CRs:
NSCLC (n=19); CRC 0%; DCR: 69%; mDOR: NR; mPFS: NR
(n=14); appendix (n=2)
MRTX849 [REF'™) Phase | trialin adult patients  n=17; four tumour types:  ORR: 30% overall, 50% for NSCLC, 25%
NSCLC (n=10); CRC for CRC; CRs: 0%:; DCR: 91%; mDOR: NR;

(n=4); appendix (n=2); mPFS: NR
duodenal (n=1)

NRG1 fusion Zenocutuzumab™'  Phase I/ll basket trial Enrolment ongoing NA

Tarloxotinib™* Phase |l basket trial (RAIN) Enrolment ongoing MNA

CR, complete response; CRC, colorectal cancer; DCR, disease-control rate; DOR, duration of response; m, median; MTC, medullary thyroid cancer; NA, not
available; NR, not reported; NSCLC, non-small cell lung cancer; ORR, overall response rate; PFS, progression-free survival; PTC, papillary thyroid carcinoma.
*As of 8 February 2020 in clinicaltrials.gowv.

Carmagnani Pestana NRCO 2020



A Trends in Incidence and Incidence-Based Mortality
B Observed incidence A Observed incidence-based mortality
— Meodeled incidence — Modeled incidence-based mortality
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L’Oncologia di Precisione nel continuum of care del
paziente oncologico
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Le piattaforme e la rete per la biologia molecolare
e la genomica

Le raccomandazioni europee ed italiane per i test di profilazione genomica



Le diverse tecnologie per I'identificazione del biomarcatori

Biomarcatori approvati

Biomarcatori in trials clinici
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CML, chronic myeloid leukaemia; FISH, fluorescence in-situ hybridisation;
MSI, microsatellite instability; NGS, next-generation sequencing;
gPCR, quantitative polymerase chain reaction; TMB, tumour mutational

burden; TS, tumour suppressor.

| FISH, immunohistochemistry, gPCR |

Copy number alterations
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What are the actionable
alterations observed in
a cancer type?
(Breast, lung, colorectal,
pancreas, prostate, stomach,
liver, cholangiocarcinoma)

,
.

v

~ N
[ ESCAT ranking of each alteration }
- 7,

External review by two experts
and by the panel

N
Percentage of patients presenting Percentage of patients presenting
a level | alteration + number of a level lI-IV alteration
level | alterations
.
v
” N
Value

(NB to test to access an approved
drug matched to genomic alteration)

- o’

v

v

Recommendation on the use of
multigene sequencing in
daily practice

Recommendation on the use of
multigene sequencing in
clinical research centers

Method to develop
recommendation about
NGS in daily practice

Mosele Ann Oncol 2020



The ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular

Targets (ESCAT)

Readiness for use in clinical
practice

Current examples of genomic
alterations

Targets ready for
implementation in routine
clinical decisions

HER2 in breast cancer
BRCA1/2 in ovarian and breast
cancer

EGFR, ROS1/ALK in NSCLC
TRK, PD1 in multiple cancers
BRAF in metastatic melanoma

Investigational targets likely to
define patients who benefit
from a targeted drug, but
additional data needed

PTEN pathway (PIK3CA,
AKT1)

Tier | (1A, IB, I-C)
Tier Il (II-A, II-B)
Tier 111 (IlI-A, IIl-B)

Clinical benefit previously
demonstrated in other tumour
type or for similar molecular

BRAF in non-melanoma
cancers
PALB2 and other non-BRCA

targets DNA repair mutations

Tier IV (IVA, IVB) Preclinical evidence of Hypothetical targets for future
actionability clinical testing

TierV Evidence supporting co- PIK3CA in ER+, HER- breast
targeting approaches cancer

Tier X Lack of evidence for
actionability

NSCLC= non-small cell lung cancer

Mateo Ann Oncol 2018



Gene Alteration Prevalence ESCAT References
Common Mutations (Del19, 15% (50-60% 1A
L858R) Asian) Midha A, et al. Am J Cancer Res 2015; Mok T, et al. J
Acquired T790M 60% of EGFR 1A Clin Oncol 2018; Soria J-C, et al. NEJM 2018;
EGFR exon 20 mutant NSCLC Ramalingam S, et al. NEJM 2020; Mok T, et al. NEJM
Uncommon EGFR mutations 10% 1B 2017; Yang JC-H, et al. Lancet 2015; Cho J, et al. J
(G719Xin exon 18, L861Q in exon Thorac Oncol 2018; Cardona A, et al. Lung Cancer
21, S768lin exon 20) 2018; Heymach J, et al. J Thorac Oncol 2018
Exon 20 insertions 2% 11B
Fusions (mutations as Solomon B, et al. JCO 2018; Soria J-C, et al. Lancet
ALK mechanism of resistance) 5% IA 2017; Peters S, et al. NEJM 2017; Zhou C, et al. Ann
Oncol 2018; Camidge D, et al. NEJM 2018
. - Tong J, et al. Clin Can Res 2016
0,
Mutations ex 14 skipping 3% 1B Drilon A, et al, Nat Med 2020
MET Focal amplifications (acquired
resistance on EGFR TKI in EGFR- 3% 1B Camidge D, etal. JCO 2018
mutant tumours)
Planchard D, et al. Lancet 2016; Planchard D, et al.
BRAF V600E Mutati 2% 1B ! ’ '
utations ° Lancet 2017; Planchard D, et al. JCO 2017
Fusions (mutations as Shaw A, et al. NEJM 2014; Shaw A, et al. Ann Oncol
ROS1 hanism of resist. 1-2% B .
mechanism of resistance) 2019; Drilon A, et al. Lancet 2020
. Drilon A, et al. NEJM 2018; Hong D, et al. Lancet 2020
0/,-30,
NTRK Fusions 0.23%-3% I Doebele RC, et al. Lancet 2020
Drilon A, et. J Th 1201
RET Fusions 1-20% ic rilon A, et. J Thorac Oncol 2019
Barlesi F, et al. Lancet 2016
G12C i 0, ’
KRAS Mutations 12% 1B Fakih M, et al. JCO 2019
ERBB2 HotspoF rnut_ations 2-5% IB Hyman D, et al. Natur-e 2018; Wang Y, et al. Ann
Amplifications Oncol 2018; Tsurutani J, et al. J Thorac Oncol 2018
BRCA 1/2 Mutations 1.2% A Balasubramaniam S, et al. Clin Can Res 2017
. Cancer Genome Atlas Research Network, Nature 2014
PIK3CA Hotspot mutati 1.2%-7% A .
otspot mutations o Vansteenkiste J, et al. J Thorac Oncol 2015
NRG1 Fusions 1.7% 11IB Duruisseaux M, et al. JCO 2019

List of genomic
alterations level I/II/1lI
according to ESCAT
In advanced NSCLC

Mosele Ann Oncol 2020



List of genomic alterations level l/lI/Ill In

cholangiocarcinoma and prostate cancer

Table 10. List of genomic alterations level I/II/lll according to ESCAT in
advanced cholangiocarcinoma (CC)

Gene Alteration

Prevalence ESCAT References

IDH1 Mutations 20%

FGFR2 Fusions 15%
MSI-H 2%
NTRK Fusions 2%

BRAF'®° Mutations 5%

ERBB2 Amplifications 10%
Mutations 2%

PIK3CA  Hotspot 7%
mutations

BRCA 1/2 Mutations 3%

MET Amplifications 2%

113

A

A

A

A

Abou-Alfa G. K, et al. Ann
Oncol. 2019"*

Vogel A, et al. Ann Oncol.
2019"*

Marabelle A, et al. J Clin
Oncol. 2020

Doebele RC, et al. Lancet
Oncol. 2020°°

Wainberg Z, et al. J Clin Oncol.
2019

Javle MM, et al. J Clin Oncol.
2017

André F, et al. N Engl J Med.
2019

De Bono J, et al. N Engl J Med.
2020

Camidge D, et al. J Clin Oncol.
2018™°

ESCAT, European Society for Medical Oncology (ESMO) Scale for Clinical Actionability

of molecular Targets.

Table 6. List of genomic alterations level I/1l/lll according to ESCAT in
advanced prostate cancer

Gene Alteration Prevalence ESCAT References

BRCA1/ Somatic 9% 1A De Bono J, et al. N Engl J
2 mutations/ Med. 20207
deletions
MSI-H 1% IC Cortes-Ciriano |, et al. Nat
Commun. 2017°°
Abida W, et al. J Clin Oncol.
2018"
Marcus L, et al. Clin Cancer
Res. 20197
PTEN Deletions/ 40% 1A Abida W, et al. Proc Natl
mutations Acad Sci. 2019°°
De Bono J, et al. Clin Cancer
Res. 2019
NCT03072238""
ATM Mutations/ 5% 1A De Bono J, et al. N Engl J
deletions Med. 20207
PALB2  Mutations 1% 1B Mateo J, et al. N Engl J
Med. 2015
De Bono J, et al. N Engl J
Med. 2020™
PIK3CA Hotspot 3% 1A Crumbaker M, et al.
mutations Cancers. 2017
AKTIE7% Mutations 1% A Crumbaker M, et al.

Cancers. 2017'""

ESCAT, Eurcpean Society for Medical Oncology (ESMO) Scale for Clinical Actionability
of molecular Targets; MSI-H, microsatellite instability-high; PTEN, phosphatase and
tensin homologue.

' A press release suggests that AKT inhibitors could work specifically in PTEN-mutant
prostate cancers. PTEN could be upgraded to IA depending on the magnitude of
benefit and peer review assessment of the report.

Mosele Ann Oncol 2020



Table 4. List of genomic alterations level I/II/Il according to ESCAT in
metastatic breast cancer (mBC)

Table 5. List of genomic alterations level IfIl/Ill according to ESCAT in
metastatic colorectal cancer (mCRC)

Gene  Alteration Prevalence ESCAT References Gene Alteration Prevalence ESCAT Ref es
ERBBZ Amplifications  15%—20% IA Slamon D, et al. N Engl J KRAS Mutations 44% Mot Van Cutsem E, et al. J
Med. 2001" NRAS  (resistance 4% applicable Clin Oncol. 2015
Swain S, et al. N Engl J biomarker) Douillard J-Y, et al. N
Med. 2015™ Engl J Med. 2013"
Verma S, et al. N Engl J Sorich M, et al. Ann
Med. 2012
Krop |, et al. Lancet BRAF"*™ Mutations 8.5% 1A 1
Oncol. 2014 fmdw235
Murthy R, et al. N Engl J 5, etal. N Engl J
Med. 2020™ Med. 2019*
Hotspot 4% [[:] Hyman D, et al. Nature. MSI-H A% —58 1A Overman M, et al.
mutations 2018 Lancet Oncol. 2017%*
PIK3CA Hotspot 30%—40% 1A André F, et al. N Engl J Le DT, et al. J Clin Oncol.
mutations Med. 2019” 2020
BRCA1/ Germline 4% 14 Robson M, et al. N Engl J NTRK1 Fusions 0.5% IC Demetri G, et al. Ann
2 mutations Med. 2017" Oncol. 2018"
Litton J, et al. N Engl J Doebele RC, et al.
Med. 2018 Lancet Oncol, 20207
Somatic 3% 1A Balasubramaniam S, ERBB2  Amplifications 2% 13 Meric-Bernstam F, et al.
mutations et al. Clin Cancer Res. Lancet Oncol, 2019°°
2017 Sartore-Bianchi A, et al.
MSI-H 1% Ic Mareus L, et al. Clin Lancet Oncol, 2016°"
Cancer Res. 2019” PIK3CA  Hotspot 17% na Juric D, et al. J Clin
NTRK  Fusions 1% IC Doebele RC, et al. Lancet mutations Oncol. 2018
Oncol. 2020 ATM Mutations 5% na Wang C, et al. Trans/
ESR1  Mutations 10% 1A Fribbens C, et al. J Clin Oncol. 2017
(mechanism of Oneol, 2016™ De Bono J, et al. N Engl /
resistance) Med. 2020™
PTEN Mutations 7% lna Schmid P, et al. J Clin MET Amplifications  1.7% na https://clinicaltrials.
Onrol. 20187 go ow/NCT035
AKTI®'™ Mutations 5% [11:] Hyman D, et al. J Clin 926
Oncol. 2017 AKT17% Mutations 1% I11A Hyman D, et al. J Clin
NF1 Moutations 6% Not Pearson A, et al. Clin Oncol. 2017™°
(resistance applicable Cancer Res. 2020"" TMB-high in 1% 1A Fabrizio D, et al. J
biomarker) M55 Gastrointest Oncol.
MDM2  Amplifications ~1% A Dembla V, et al. 2018
Oncotarget. 2018™ RET Fusions 0.3% A Drilon A, et al. J Clin
ERBB3  Mutations 2% {[1]:3 Hyman D, et al. Mature. Oncol. 2018”"
2018™ ALK Fusions 0.2% A Yakirevich E, et al. Clin

opean Society for Medical Oncology (ESMO) Scale for Clinical Actionability
slar Targets; MSI-H, microsatellite instability-high.

Cancer Res 2016"

ESCAT, European Society for Medical Oncology [ESMO) Scale for Clinical Actionability
of molecular Targets; MSI-H, microsatellite instability-high; M35, microsatellite
stable,

List of genomic
alterations level
I/II/Il In breast
and colon cancer

Mosele Ann Oncol 2020



Tumour types

Lung adenocarcinoma

Recommendation for clinical
research centers

General recommendations for daily practice

Tumour multigene NGS to assess level | alterations. Larger panels
are acceptable if they induce acceptable incremental costs (drug
included*) and report accurate ranking of alterations. NGS can
either be done on RNA or DNA, if it includes level | fusions in the
panel.

Squamous cell lung
cancers

No current indication for tumour multigene NGS

Breast cancers

No current indication for tumour multigene NGS

Colon cancers

Multigene tumour NGS can be an alternative option to PCR if it does It is highly recommended that
not create additional cost.

Prostate cancers

Multigene tumour NGS to assess level | alterations. Larger panels  multigene sequencing in the
are acceptable if they induce only acceptable incremental costs

(drug included*) and report accurate ranking of alterations.

programmes in order to increase

Gastric cancers

No current indication for tumour multigene NGS

Pancreatic cancers

No current indication for tumour multigene NGS

Hepatocellular carcinoma

— - to speed-up clinical research.
No current indication for tumour multigene NGS

Cholangiocarcinoma

Multigene tumour NGS could be recommended to assess level | 11is is particularly relevantin

alterations. Larger panels are acceptable if they induce only
acceptable incremental costs (drug included*) and report accurate
ranking of alterations. RNA-based NGS can be used.

breast, pancreatic and
hepatocellular cancers where

level [I-IV alterations are

Others

- - - numerous.
Tumour multigene NGS can be used in ovarian cancers to

determine somatic BRCA1/2 mutations. In this latter case, large
panels are acceptable if they do not induce extra costs (drug
included*) and report accurate ranking of alterations.

Large panel NGS can be used in carcinoma of unknown primary.

It is recommended to determine TMB in cervical cancer, salivary
cancer, thyroid cancers, well-to-moderately differentiated
neuroendocrine tumours, vulvar cancer, pending drug access (and
in TMB-high endometrial and SCL cancers if anti-PD1 antibody is
not available otherwise).

clinical research centres perform

context of molecular screening

access to innovative drugs and

Special considerations for patients

Using large panel of genes could lead
to few clinically meaningful
responders, not detected by small
panels or standard testings. In this
context and outside the diseases
where large panels of genes are
recommended, ESMO acknowledges
that a patient and a doctor could
decide together to order a large panel
of genes, pending no extracost for the
public healthcare system, and if the
patients is informed about the low
likelihood of benefit.

ESMO
recommendations
for NGS testing in
solid tumors

Mosele Ann Oncol 2020



TEST MOLECOLARI E TERAPIE TARGET IN ONCOLOGIA

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA’ [IS5])
FEDERATION OF ITALIAN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUPS [FICOG]

TEST MOLECOLARI E TERAPIE TARGET IN ONCOLOGIA
WORKSHOP 4 E 17 NOVEMBRE 2020

» Le tecniche di NGS nella pratica clinica devono
INTRODUZIONE essere applicate in neoplasie selezionate in fase
avanzata.
"°-?;’ ??.Zf:";-‘;ﬁe;i‘;.i‘f‘.i;iliffr.‘ . .
jpeitiog! > In base alle attuali conoscenze, 'adenocarcinoma

sionali condivisi,

nlﬂ\.anl per lintero |"I'CC<.).; z
lCI'( anizzazione dei laboratori e laccessa

Al fine di produrre un D-:vculr.en‘lo di riferimento, l.|5'.l-l'Jl-J.Sl.J;:EI'IC-I'E di Sanita [ISS] & del pOImone' iI COIangioca rCinoma' i ca rCinomi della

la Z--ecr:rat-c-n of Ita.law L‘oo:ueratu e Lrwlog, 1ro|.:|> IFIC JL\I hanno prcnrcsso Wor-

kshop “Tes moleclri  trapie taget n ncologia, che ha sluppalo e deiit  pos- prostata e dell’ovaio, rappresentano esempi di

sibili approcei in mfnloaul e prin r'u.ah mbit |prr l'u n a .n.hbl ca: H v dm e e stato
dell'arte; 2| Tecnologie e piattaforme; 3] Applicazioni cliniche e modelli crganizzativi.

tumori da sottoporre ad analisi NGS.

» Limpiego di tecnologie di NGS consente la
ottimizzazione di utilizzo del campione e/o la
individuazione di alterazioni che non potrebbero
essere rilevate con altre metodiche di analisi.

» Lelenco delle neoplasie in cui la tecnologia NGS é
raccomandata, e tuttavia soggetto a continuo
aggiornamento sulla base delle nuove conoscenze.
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Biomarker Test Results Received

EGFR

ALK

ROS1

BRAF

PD-L1

Any biomarker

All 5 biomarker tests

NGS

Overall Nonsquamous
N=3474 N=2820
70% 76%
70% | 76%
68% | 73%
55% | 59%
83% | 83%
90% | 91%
46% | 49%
37% | 39%

Presented By:  Nicholas J. Robert, MD
On behalf of the MYLUNG Consortium™

#ASCO21 | Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO.
Permission required for reuse.
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Clinical actionability of somatic alterations revealed by

MSK-IMPACT

a

FDA-recognized biomarker for an
FDA-approved drug in the same indication
Standard of care biomarker for an
FDA-approved drug in the same indication
Standard of care biomarker for an
FDA-approved drug in another indication
Compelling clinical evidence supporting the
Level 3A i as being predictive of drug
response in the same indication
Compelling clinical evidence supporting the
Level 3B i as being predictive of
drug response in another indication

Cc Mutation
o
£
E = 150 -
2E
c =
5 & 100-
-
5%
=]
88 s50-
5
[P
£% o- e 0 e o e o e
&
2 SR

AT AT R e Y] M Byl o b
*e*"'nz%f%@ﬁ*&?‘l@*«*ﬁ®§§d¢%ﬁﬁ$¢@*°*“o‘f&\;is“oﬁ*’ 7
<

Level 3B (11%) Level 3A (7%)

Level 2B (9%)

Level 2A (2%)
Level 1 (79)

Other (63%)°

Amplification

Deletion

Fusion
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Gastrointestinal stromal tumor
Thyroid cancer
Breast carcinoma

Biliary cancer
Mon-small-cell lung cancer
Cervical cancer
Esophagogastric carcinoma
Colorectal cancer
Cancer of unknown primary-
Salivary carcinoma
Head and neck carcinoma
Soft-tissue sarcoma
Ovarian cancer
Skin cancer, non melanoma -
Uterine sarcoma -l
Appendiceal cancer-JJi
Renal cell carcinoma- 1
Germ cell tumor-
GNET-
Pancreatic cancer-1000
Osteosarcoma- |
Prostate cancer- |
Embryonal tumor-1
Small-cell lung cancer-0
Non-Hodgkin lymphoma -2
Hepatocellular carcinoma -1
Mesothelioma-’ . , ,

0 25 50 75
Percent of patients

1
100

Zehir Nat Med 2017



Number of

Number of Number of Patients Match
Study Setting Assay(s) Patients Assays Matched Rate, %" Reference
North America
MSK-IMPACT Single- DMA: 341-to 410-gene NGS panel (allexonsand 10,336 10,945 527" 11° Lo
center selected introns)
MD Anderson Single- DMA: 10-gene NGS panel (hotspat) 1,144 1,144 211 18 3
Personalized center
Cancer Therapy
Program
MD Anderson Single- DNA: 11- to 50-gene NGS panel (hotspot) 2,000 2,000 83 4
Personalized center
Cancer Therapy
Program
MD Anderson Single- DNA: 236 genes 339 339 122 36 =
Personalized center
Cancer Therapy
Program
PREDICT Single- DNA: 182- to 236-gene NGS panel (Foundation 347 347 87 25 L
center Medicine)
IMPACT/COMPACT  Single- DNA: 23- to 50-gene NGS panel (hotspot); 1,640 1,640 89 5 L3
center Protein: PTEN IHC
NCI-MATCH Multicenter DMA: 143-gene NGS panel (hotspot); Protein: 5,540 5,540 12 12
PTEN, MLH1, MSH2, and Rb IHC
Europe
MOSCATO Single- DMNA: 40- to 75-gene NGS panel (hotspot), CGH, 843 843 199 24
center WES in limited number of cases; RNA:
RMNAseq; Protein: MET and phospho-MET IHC
Asia
IMPACT-SG Single- DMA: NGS panel (variable number of genes, 1,015 1,064 53 5
center hotspot); Protein: ALK, cMET, cMYC, FGFR2,
HERZ2, HGF, MMR, NTRK, PTEN, ROS1, and
PD-L1 IHC
IMAC Single- DMA: 50-gene NGS panel (hotspot) 365 365 23 6 =t
center
MNEXT 1 Single- DMA: 83- to 381-gene NGS panel (hotspot); 588 588 60 10 2L
center Protein: PTEN, MET, and HER2 |IHC
TOP-GEAR Single- DMA: 114-gene NGS panel (all exons and 187 187 25 13 =
center selected introns)
Kyoto University Single- DMA: 215-gene NGS panel (all exons and 73 73 g 12 =
Hospital Study center selected introns)

Precision
Oncology Efforts
Across the Globe

Yam JCO Prec Oncol 2021



Le piattaforme e la rete per la biologia molecolare
e la genomica

Lo stato attuale dei test genomici in Europa ed in Italia



Organizzazione e qualita dei test sui biomarcatori
In Europa

L 4

L’International Quality Network for Pathology (IQN Path ASBL), I'European Cancer Patient
Coalition (ECPC) e I'European Federation of Pharmaceuticals Industries and Associations
(EFPIA) hanno lanciato un'iniziativa per valutare I'accesso e la qualita dei test sui biomarcatori
in tutta Europa

|l progetto é organizzato in due fasi:
Effettuare una mappatura dello stato attuale dei test sui biomarcatori in UE
Sviluppare raccomandazioni da presentare a livello dell'UE

| risultati di questa indagine sono in corso di presentazione nei diversi paesi europei, in
collaborazione con societa scientifiche ed organizzazioni dei pazienti nazional



Test per biomarcatori valutati nel contesto di
questo progetto

Test per la ricerca di un singolo marcatore Tecnologie per analisi di marcatori multipli

Immunoistochimica (IHC)/1bridazione
fluorescente in situ (FISH)

Firme genomiche complesse

PD-L1 NGS su pannello hotspot (max. 50 geni)/mirato
HER2 NGS su pannello ampio

ALK (Alto________
MMR/MSI Biopsia liquida (ctDNA/plasma)

Diagnostica molecolare (MDx; include reazione
a catena della polimerasi (PCR) e NGS su
singolo marcatore

BRCA
EGFR
NTRK
BRAF
KRAS / NRAS



Metodologia

» Fonti di dati inclusi:
v sondaggi completati da 141 direttori di laboratori e 1.665 pazienti oncologici;

v" 58 interviste approfondite con direttori di laboratori, medici e rappresentanti di agenzie
regolatorie/assicurazioni;

v" lavori scientifici e documenti di enti governativi, organizzazioni coinvolte in controlli di
qualita, reti e istituti sul cancro, altre fonti

» Sono stati valutati parametri relativi all’'accesso (disponibilita del farmaco, accesso al laboratorio,
disponibilita del test, rimborso del test, tasso di ordine del test) e alla qualita dei test per i

biomarcatori (partecipazione al programma di qualita, accreditamento del laboratorio, tempi di
consegna del test)



Variazioni significative nell'accesso al farmaci e ali test,
nonché nella qualita dei test in tutta Europa

Medicines access Single biomarker Multi-biomarker " Test quality
test access test access , S
— Sweden | Swedes ::- 4




Risultati aggregati sulla disponibilita di terapie farmacologiche
vS. test per la ricerca di un biomarcatore per paese

Archetipi per paese

Disponibilita dei farmaci*

H _— Paesi {_3 e Germania
. !
. H eﬁ" - Bassi Danimarca
K=l %/ H Regno U
Unito Svezia ]
8(_% Spagna ! Belgio
c 1 .
S Francia
5 | O
1
1
1
! .
U . "% Finlandia
Romania I' ;CIpI'O ; Lussemburgo
Polmia e~ i
———————————————————————————————————— P h 47 09
v -
Croazia !
Bulgaria : N
Ungheria | -
) — . A
Estonia - : Irlanda‘ ’ Austria
1
w b 55 Grecia
] b Repubblica
o Slovacchia Slovenia Ceca
[ Ne) . -
D n Y 1
Q9 A !
= s Lettonia () H
1
= Lituania | ‘ Malta
1

Punteggio Punteggio
basso Standard dei test per laricercadi un alto
marcatore
(qualita + accesso aggregati)

Nota: * Riferito alle terapie farmacologiche; punteggio elevato definito come immesso in commercio e rimborsato dal sistema pubblico
Fonte: Ricerche e analisi condotte da L.E.K.



Biomarcatori/farmaci autorizzati dall'EMA disponibili
In Italia

BRCA . . og_ oo .
POl EGFR  (cx  (SREAL NTRK » Su 41 terapie disponibili, 34 sono rimborsate dal
Ila) .
P , : mamTe : ) ) SSN e almeno un farmaco correlato con ciascun
e —— —— — biomarcatore considerato & disponibile.

A . Afatinib - Olaparib* o N . TR .
G ) R T JeEll et » Tuttavia, nonostante la rimborsabilita dei
Disponibile 4 7 - 2 2 . e ope o .

. : , farmaci sia stabilita a livello nazionale, la
Rimborsato - -
ero ALk MMRIOKRASI Lo oo rimborsabilita dei test diagnostici € demandata
) MSI  NRAS . . e e
Autorizzato . ; , , A . alle Regioni, con conseguenti differenze
el EMA S — | nell'accesso ai farmaci correlati a livello
Farmaco Trastu Alectinib Ipili Panitu Tr_ar_ne C_nz_o
sperimentale -zumab -mumab -mumab -tinib -tinib naZionale.
Disponibile 10 5 2 2 6 1 . o . o
» Manca in Italia un percorso congiunto di
Rimborsato 8 4 2 1 6 1 .
approvazione del farmaco e del test correlato,
Numero di farmaci disponibili o rimborsati dal sistema . . . .
pubblico per ciascun marcatore: come avviene ad esempio in Belgio
Tutti/la maggior Almeno un Nessuno
parte dei farmaci farmaco

* Olaparib e indicato per le neoplasia della mammella e dell’ovaio e viene conteggiato
una volta sola nel computo complessivo dei farmaci a bersaglio molecolare autorizzati
dall’EMA



Test per la ricerca di un singolo marcatore in Italia

. Livello di rimborso da sistema pubblico
Tecno- | Test per ricerca

logia marcatore Distribuzione dei Principale fonte non pubblica
finanziamenti (%) di finanziamento >

IHC PD-L1 IE Contributo del paziente
PCR  EGFR Iﬂ Contributo del paziente
PCR BRCA m Contributo del paziente >
NGS-RNA  NTRK 100 n/a
IHC HER-2 E Contributo del paziente
IHC ALK Iﬁ Contributo del paziente >
IHC MMR / MSI Iﬂ Contributo del paziente
PCR KRAS / NRAS E Contributo del paziente

Sono state rilevate differenze a livello regionale
con riferimento a possibilita di esecuzione del
test e finanziamenti disponibili.

In particolare, c’@ una maggiore concentrazione
di laboratori al Nord rispetto al Sud.

Inoltre, i pazienti devono contribuire alla spesa
e/o le aziende farmaceutiche possono
sponsorizzare i test in alcune regioni.

PCR BRAF 93 a Contributo del paziente
IHC ROS1 53 “ Contributo del paziente
——_———

—

. . . Fonte di

i i laboratori - . . R
Stud_ Ol ‘f"b" el (e 84 IE Contributo del paziente finanziamento
per ricerca singolo marcatore

Studio sui pazienti —test 89 I!! hunteggio:
; p Contributo del paziente % finanziamento
per ricerca singolo marcatore pubblico

|:| Pubblico* - Farma. - Contributo del paziente

D Alto D Medio D Basso

90+% 75-90% <75%

Nota.  * Quando si parla di finanziamenti pubblici ci si riferisce ad assicurazioni pubbliche nazionali e regionali, budget ospedalieri e altri assegni

accademici/di ricerca




Disponibilita e diffusione dei test NGS in Italia

©O: Test Multimarcatori — NGS

Tecnologia disponibile? Rimborso
Tuttee 3 le Hotspot i lIimborsoe _
tecnologie di test generalmente limitato ai
disponibili nel soli pannelli hotspot

. ; Panel i Lo .
paese; tuttavia, St panelli pia ampi
alcunisono possono richiedere
disponibili solo in | pagamenti dei pazienti
determinate (i Sl | elo sponsorizzazioni
régioni farmaceutiche

V
Disponibilita Totale ‘ 67% ‘ In-house ‘ 56%
Totale ‘ 83% ‘ In-house ‘ 65%

Diffusione [talia ‘ 2%

EU \ 10%

» | test NGS sono poco utilizzati per impossibilita
di accedere a strutture specializzate, carenza di
personale specializzato e non rimborsabilita.

» Visono pochi laboratori/centri che offrono test
con sequenziamento NGS nella pratica clinica,
per lo piu concentrati nell'ltalia settentrionale.

» Non esiste un fondo specifico per il rimborso dei
test NGS e la politica di rimborso dei test NGS
varia in maniera significativa tra le diverse
regioni.




Adesione a controlli di qualita e accreditamento ISO

Adesione a schema di VEQ
Schema di VEQ - -
10

- PD-LL 50%
é IHC HER-2 22 82%
S msH A _ ) » L'adesione dei laboratori italiani a programmi di
= nes nla* controllo qualita @ buona e tempi di risposta per
g BRCA(Crovao) 20 100% I'esecuzione della maggiorana dei test sono
g MMR/  HC 14 71% adeguati
= Ml PCR nfar* g .

. EGRR( 162 88% » Tuttavia, ma un limitato numero di laboratori

E FORO 50 84% sono accreditati ISO ed i tempi di risposta per i

5 e test NGS risultano lunghi.

. RAS 58 97%

3 2 BRAF 160 86%

3 MMR / MSI 102 80%

% - BRAF 70 89%

2% kras 96 90%

% di laboratori che hanno partecipato allo studio e che

0,
aderiscono ad almeno uno schema di VEQ* [

c.5-10



Le piattaforme e la rete per la biologia molecolare
e la genomica

| modelli organizzativi e le risorse



Azioni per implementare I’'Oncologia di precisione in Italia (1)

-Autorizzazione parallela del farmaco e del test associato: Introdurre un processo che consenta di
autorizzare contemporaneamente il farmaco e il test associato, assicurando che queste procedure siano
implementate uniformemente a livello regionale in Italia.

- Adozione di un sistema nazionale per stabilire il valore dei test per la ricerca sui biomarcatori:
Sviluppare una procedura efficiente di HTA per la valutazione dell'utilita clinica e del conseguente valore di
nuovi test applicati a biomarcatori, per la definizione di adeguate tariffe di rimborso:

- Informazione e formazione degli stakeholder: Assicurare modalita per informare gli stakeholder principali
in merito all'utilita dei test per i biomarcatori, ai percorsi diagnostici e alle procedure per ottenerne il
rimborso.

- Acquisizione dei dati a livello centralizzato: Istituire un sistema nazionale di raccolta dei dati centralizzato
per monitorare la prevalenza dei biomarcatori e identificare pattern molecolari associati alla risposta del paziente
alle terapie

=

Pcos D) IQN |
L L§ N
o w Internatianal Quality Newwork for Patholo

iana delie  in collaborazione con
i Valortarats | Fatholosy  Eyropean Cancer
Patient Coalition
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SIAPEC - IAP



Azioni per implementare I’'Oncologia di precisione in Italia (2)

Organizzazione di reti laboratoristiche nel contesto delle reti oncologiche regionali:

al fine di consentire l'implementazione clinica della medicina di precisione, & necessaria la creazione di reti di
laboratori a livello regionale nel’ambito delle reti oncologiche per gestire con maggiore efficienza i costi,
promuovere lo sviluppo delle competenze tecniche, investire in tecnologie diagnostiche e accelerare i tempi di
risposta indipendentemente dai volumi di campioni. | laboratori della rete dovranno:

a) possedere adeguati livelli di organizzazione, competenze professionali e dotazione tecnologica anche per
I'esecuzione dei test NGS;

b) essere accreditati ISO e aderire agli schemi di verifica esterna di qualita (VEQ) di enti accreditati che
coprano tutti i test/tecnologie diagnostiche sui biomarcatori predittivi. A tal fine, € indispensabile prevedere
risorse dedicate per finanziare I'adesione a programmi di certificazione di qualita ed incentivare l'adozione da
parte di un maggior numero di laboratori delle buone prassi gia esistenti in Italia a garanzia della qualita.

A S
D) 1oNz=: €
\ ot > Internstianal Quality Network for Patholog o

"°5  European Cancer
Patient Coalition
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Azioni per implementare I’Oncologia di precisione in Italia (3)

Definire budget dedicati per i test per I'applicazione clinica dei biomarcatori:

prevedere istituzionalmente budget dedicati per la diagnostica a sostegno della rimborsabilita di tutti i test sui
biomarcatori con evidenze cliniche riconosciute e nel rispetto dei criteri di appropriatezza eliminando le
differenze tra regioni e la disparita di accesso. A tale riguardo, la criticita principale individuata e
l'individuazione di un budget per I''mplementazione clinica dei pannelli multigenici basati su NGS nella
diagnostica molecolare.

Considerando un costo pieno per il test multigenico NGS di 1.150 Euro (tariffa prodotta dalla
valutazione in realta ospedaliere italiane) e 20.536 casi da testare per anno (14.500 casi di
adenocarcinoma polmonare metastatico, 136 casi di colangiocarcinoma avanzato ed i 6.000 casi di
tumore avanzato di altre sedi non suscettibili di trattamenti efficaci oltre la terza linea di terapia),
sarebbe auspicabile per questa finalita un Fondo dedicato di 24 milioni di euro.

2oncod T QN &
LLog \ Nt
‘. International Quality Network for Pathology ape
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1-3-2022 GazzeTTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

DECRETO 30 dicembre 2021.

Ripartizione dell’incentivo al processo di riorganizzazio-
ne della rete dei laboratori del Servizio sanitario nazionale.

IL MINISTRO DELLA SALUTE

DI CONCERTO CON

IL MINISTRO DELL’ECONOMIA
E DELLE FINANZE

Visto 'art. 29 del decreto-legge 25 maggio 2021,
n. 73, convertito, con modificazioni, dalla legge 23 lu-
glio 2021, n. 106, recante «Incentivo al processo di rior-
ganizzazione della rete dei laboratori del Servizio sani-
tario nazionale» ed in particolare:

1l 'comma I che stabilisce che le regioni e le Pro-
vince autonome di Trento e Bolzano favoriscono il com-
pletamento dei processi di riorganizzazione della rete
delle strutture pubbliche e private accreditate eroganti
prestazioni specialistiche e di diagnostica di laborato-
rio e inseriscono tra le strutture qualificate gli istituti
di ricerca con comprovata esperienza in materia di se-
quenziamento di nuova generazione (NGS); che per gli
anni 2021 e 2022 possono riconoscere alle strutture che
si adeguano progressivamente ai predetti standard non
oltre il 31 dicembre 2022, al fine di garantire la soglia
minima di efficienza di 200.000 esami di laboratorio e
di prestazioni specialistiche o di 5.000 campioni analiz-
zati con tecnologia NGS, un contributo da stabilirsi con
provvedimento della regione o della provincia autono-
ma. nei limiti dell’importo di cui al comma 2;

Art. 3.
Destinazione del finanziamento per obiettivo

1. A valere sulle risorse previste dal richiamato art. 29,
comma 2 del decreto-legge 25 maggio 2021, n. 73, ri-
spettivamente pari a 46 milioni per anno 2021 e 23
milioni per I’anno 2022, sono assegnate alle regioni e
province autonome le seguenti quote di finanziamento,
come risulta dall’allegato 1 che forma parte integrante
del presente decreto:

a) 37,993 milioni per ’anno 2021 e 18,996 milioni
per I'anno 2022 quale contributo all’obiettivo della rior-
ganizzazione della rete di offerta finalizzata al raggiun-
gimento di livello di produzione non inferiore alla soglia
di efficienza di 200 mila prestazioni annue per struftura:

b) 8,006 miliom per 'anno 2021 e 4,003 miliom
per I'anno 2022 quale contributo al raggiungimento di
un livello di produzione di esami con tecnologia NGS
pari a 5.000 campioni I’anno.

Serie generale - n. 50

Art. 3.

Destinazione del finanziamento per obiettivo

3. 3. Per le quote restanti di cui all’art. 3, comma 1, let-
tera [tera b), relative alla produzione di 5.000 campioni annui
di esdi esami con tecnologia NGS, in considerazione della
rilevirilevante distanza rilevata in tutte le regioni e provin-
ce arce autonome dalla soglia di efficienza fissata dal citato

art. Zart. 29 del decreto-legge 25 maggio 2021, n. 73, 1l cr1-
terio terio di riparto tra le regioni e province autonome viene
deterdeterminato in base alla quota di accesso prevista per
la rijla ripartizione della quota di finanziamento ordinario
indisindistinto per il Servizio sanitario nazionale per |’anno
20212021.




31-12-2021

Supplemento ordinario n. 48/L alla GAZZETTA UFFICIALE

dopo il comma | sono inseriti i seguenti:

«1-bis. Al fine di sviluppare le iniziative di po-
tenziamento della medicina di precisione previste nella
missione 4, componente 2 “Dalla ricerca all’impresa”,
del Piano nazionale di ripresa e resilienza, con decreto del
Ministro della salute, da adottare entro novanta giorni dal-
la data di entrata in vigore della legge di conversione del
presente decreto, su proposta dell’Agenzia nazionale per i
servizi sanitari regionali (Agenas), previa intesa in sede di
Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le regioni
¢ le province autonome di Trento e di Bolzano, sono defi-
niti i criteri, le modalita e le procedure per Iistituzione dei
Molecular tumor board nell’ambito delle reti oncologiche
regionali e per I’individuazione dei centri specialistici per
I’esecuzione dei fest per la profilazione genomica estesa
Next generation sequencing (NGS), da parte di ciascuna re-
gione e provincia autonoma. Con il medesimo decreto sono
altresi definiti i compiti e le regole di funzionamento dei
Molecular tumor board nonché le modalita e i termini per
la raccolta dei dati relativi ai risultati dei zest per la profila-
zione genomica NGS eseguiti dai citati centri specialistici.

I-ter. Entro novanta giorni dall’adozione del
decreto di cui comma 1-bis, nel rispetto delle previsioni
ivi contenute e assicurando la parita di accesso e di tratta-
mento nonché la multidisciplinarita e I’interdisciplinarita,
le regioni e le province autonome provvedono all’istitu-
zione dei Molecular tumor board ¢ dei centri specialistici
di cui al comma 1-bis.

l-quater. LLe amministrazioni interessate prov-
vedono all’attuazione delle disposizioni di cui ai commi
1-bis e 1-ter con le risorse finanziarie disponibili a legi-
slazione vigente, senza nuovi 0 maggiori oneri a carico
della finanza pubblica»;

Serie generale - n. 310



MTB: modelli organizzativi in Italia

+ Alcune regioni hanno istituito un unico MTB regionale (i.e. Veneto)

+ Alcuni enti (IRCCS/Universita) hanno istituito MTB che discutono tutti i casi sottoposti a
profilazione genomica

«+ Altri hanno istituito MTB che si riuniscono solo su richiesta degli oncologi e/o dei gruppi
multidisciplinari



MTB: modelli organizzativi in Italia

L 4

Alcune regioni hanno istituito un unico MTB regionale (i.e. Veneto)
> Rischio di sovrastruttura distante dalla pratica clinica

Alcuni enti (IRCCS/Universita) hanno istituito MTB che discutono tutti i casi sottoposti a
profilazione genomica

> Rischio di un enorme lavoro poco utile con possibilita di decisioni in contrasto col GOM

Altri hanno istituito MTB che si riuniscono solo su richiesta degli oncologi e/o dei gruppi
multidisciplinari

> Rischio di ridotto ricorso ad MTB con limitazioni di crescita della oncologia di precisione
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Profilazione genomica del NSCLC:
confronto tra metodiche standard e test NGS
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PROFILAZIONE GENOMICA DEL NSCLC (in 1A LINEA DI TRATTAMENTO ed ESTESA-CGP):
CONFRONTO COSTITRA METODICHE STANDARD E TEST NGS
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ltalian Register of Actionable Mutations - RATIONAL study

Study design
Protocol version 2.0 of 08/06/2020
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* Multicenter, observational (primary data collection) and prospective.
* Sponsor: Federation of Italian Cooperative Oncology Groups (FICOG)
« Coordinating center: National Cancer Institut “Fondazione G. Pascale”- IRCCS, Naples

e« PI: Dr. Nicola Normanno;

The goal of the study is the creation of a national network for personalized medicine that might offer Italian
patients with solid malignancies the chance to access innovative therapies through clinical trials.

The primary aim of the study is:

Description of the frequency of actionable mutations within those patients receiving a genetic and molecular
characterization with high throughput methods.

| Alliance Against Cancer - | September 23-25, 2021



The National Registry of "Actionable” Mutations

Distribution of tumor types among 1137 patients enrolled in Pathways A (n. 245) and B (n.892)

39%2

R %1%%

20%

The "RATIONAL" Study

39%

H Lung Cancers
H Biliary Tract Cancers

i Cancers of Unknown

Primary
H Digestive Tract

Carcinomas
i Esophagogastric Tract

Cancers
i Pancreatic Cancer
M Breast Cancer

H Gynecologic cancers

i Head And Neck Cancers

Tumor Type

Lung Cancers
Biliary Tract Cancers
Cancers of Unknown Primary
Digestive Tract Carcinomas
Esophagogastric Tract Cancers
Pancreatic Cancer
Breast Cancer
Gynecologic Cancers
Head And Neck Cancers
Other
Soft Tissue Cancers
Genito - Urinary Tract Cancers
CNS Cancers

447
227
100
84
67
63
41
30
20
20
15
14
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