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Signal transduction pathways involved in the 
proliferation and survival of cancer cells

Hanahan & Weinberg Cell 2011



Target-based agents + predictive biomarkers: 
PRECISION MEDICINE

WITHOUT
BIOMARKERS

WITH
BIOMARKERS



The number of oncology trials with biomarkers grew at twice the 
rate of oncology trials overall from 2000 – 2018

Vadas J Precis Med 2021





Advanced cancer patients eligible for a biomarker 
associated therapy 

Normanno Semin Cancer Biol 2021



Outcome of 
NSCLC patients

Thai Lancet 2021



Meta-analysis of first line EGFR TKIs trials

Gao IJC 2022



Occurrence of co-mutations in oncogene-addicted
NSCLC

Skoulidis & Heymach Nat Rev Cancer 2019



Outcome of EGFR-mutant patients with and without co-
mutations

PFS

OS

KRAS, NRAS, BRAF, 
ERBB2, PIK3CA, MET 

TP53

Rachiglio Cancers 2019



Survival of ALK-positive patients with and without TP53 
co-mutations

Kron Ann Oncol 2018

PFS OS



Outcome of EGFR/ALK-mutant patients with and without 
TP53 co-mutations

Qin BMC Cancer 2020



7: Is it necessary to test for and report co-mutations occurring with EGFR mutation
in advanced stage NSCLC?
STATEMENT: The co-mutational landscape found with EGFR mutation in advanced
NSCLC may be a poor prognostic indicator and may predict relative resistance to EGFR
TKIs. Investigating the presence of co-occurring alterations can be performed, but is not
required, in absence of direct therapeutic implications [I,A].

Passaro Ann Oncol 2022
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Precision medicine through biomarkers*

*Description of traditional genetic driver mutations and I-O biomarkers represents common features of each group, but are not exhaustive.
EGFR=epidermal growth factor receptor; PD-L1=programmed death ligand 1.
1. Merid SK et al. BMC Bioinformatics. 2014. doi:10.1186/1471-2105-15-308. 2. Ding J et al. Nat Commun. 2015. doi:10.1038/ncomms9554. 3. Van Allen EM et al. J Clin Oncol. 2013;31(15):1825-1833. 4. Sharma P, 
Allison JP. Science. 2015;348(6230):56-64. 6. Mok TS. Nat Rev Clin Oncol. 2011;8(11):661-668. 7. Davies H et al. Nature. 2002;417(6892):949-954. 8. Nelson D et al. J Immunol Res. 2014. doi: 10.1155/2014/789069. 9. 
Kerr KM et al. J Thorac Oncol. 2015;10(7):985-989. 10. Anitei MG et al. Clin Cancer Res. 2014;20(7):1891-1899. 111. Wang X et al. Onco Targets Ther. 2016;9:5023-5039.

• Tumour and environment8

• Dynamic and inducible4

• Expression range or magnitude9

• PD-L1, tumour-infiltrating 

immune cells9-11

• Tumour cell1

• Stable2

• Binary (+/- mutation)3

• EGFR, BRAF 3,4,6,7

I-O biomarkersTraditional genetic driver mutations

Location

Presence or prevalence

Measurement

Examples



Genomic correlates of response to ICI within the 
tumor immune microenvironment

Keenan Nat Med 2019

Driver oncogenic mutations
(e.g. EGFR, ALK)



Impact of co-
mutations on the 
microenvironment of 
KRAS- mutant lung 
adenocarcinoma

Skoulidis & Heymach Nat Rev Cancer  2019





I biomarcatori tumorali agnostici

The ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes Consortium  NATURE 2020



Molecular alterations with potential for future 
histology-agnostic designation

Carmagnani Pestana NRCO 2020



*

Doebele et al, Lancet Oncol ‘20

Hong et al, Lancet Oncol 2020

Entrectinib

Larotrectinib

Activity of NTRK inhibitors in solid tumors



Clinical actionability of somatic alterations revealed
by MSK-IMPACT

Zehir Nat Med 2017



Precision 
Oncology Efforts 
Across the Globe

Yam JCO Prec Oncol 2021



ALLIANCE AGAINST CANCER
6TH ANNUAL MEETING

NEW TECHNOLOGIES AND STRATEGIES
TO FIGHT CANCER

Italian Register of Actionable Mutations - RATIONAL study
Study design

Protocol version 2.0 of 08/06/2020

• 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

• 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.



The Italian National Registry of Actionable Mutations
The RATIONAL Study

Distribution of tumor types among 1280 patients enrolled in Pathways A (n. 263) and B (n. 1017 )

Tumor Type N

Lung Cancer 479
Biliary Tract Cancer 246

Digestive Tract Carcinoma 103
Cancer of Unknown Primary 101
Esophagogastric Tract Cancer 88

Pancreatic Cancer 83
Breast Cancer 51

Gynecologic Cancer 33
Head And Neck Cancer 27

Other 23
Genito - Urinary Tract Cancer 19

Soft Tissue Cancer 16
CNS Cancer 11

37%

19%

8%

8%

7%

7%

4%
3% 2% 1% 1% 1% 2%

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



Genetic variants identified in the whole cohort
of patients enrolled in pathways A and B

In 688 successfully sequenced samples, 2917 genomic alterations in 262 genes were identified

Genetic variants identified in the more frequently altered genes



The International Collaboration for Cancer Classification 
and Research (IC3R)

Cree Int J Oncol 2020



The evidence-based pathology project proposal

Cree Int J Oncol Oncol 2020



Principali applicazioni dei campioni biologici nella 
ricerca oncologica

● Per l’identificazione e lo studio di biomarcatori

● Per lo studio dei meccanismi responsabili della patogenesi e 
progressione dei tumori umani

● Per lo studio dei meccanismi coinvolti nella sensibilità/resistenza al 
trattamento e nell’outcome clinico



Il ciclo del campione biologico



Standardizzazione dei metodi di raccolta e di pre-
trattamento del campione

Conservazione delle proprietà chimiche, biologiche  e 
morfologiche del campione

CAMPIONI BIOLOGICI DI ELEVATA 
QUALITA’



Utilizzo del campione per usi non previsti

I campioni non sono quasi mai raccolti in funzione di un unico progetto di 
ricerca, ma in vista di un numero indeterminato di ricerche future 

Molte indagini non sono prevedibili, in quanto spesso correlate allo sviluppo 
delle conoscenze scientifiche; altre vengono pianificate solo in momenti 
successivi

Occorre avere un nuovo consenso?

Relatore
Note di presentazione

.



A) Consenso specifico il campione può essere utilizzato
solo per la singola ricerca cui la donazione è finalizzata

B) Consenso ristretto il campione può essere utilizzato
solo per ricerche omologhe a quelle cui la donazione è
finalizzata

C) Consenso ampio secondo cui il campione può essere
sempre utilizzato

Tipologie di consenso informato 



Consenso informato

Broad consent

Consenso per ricerca biomedica

Consenso per una specifica patologia (es, 
cancro, patologia cardiovascolari)

Consenso per uno specifico studio

aspecificità specificità

Tanto più ampio è il consenso, tanto più aumenta l’autonomia dello 
sperimentatore



Autorizzazione generale al trattamento di dati personali effettuato per scopi di ricerca 

scientifica; Garante per la protezione dei dati personali, 15 dicembre 2016 

Nel caso in cui, successivamente alla raccolta del consenso, si 

voglia utilizzare il campione per uno studio diverso da quello per cui si è 

ottenuto il consenso, occorrerà ricontattare il soggetto a cui il campione 

si riferisce e ottenere un nuovo consenso

Relatore
Note di presentazione
Autorizzazione generale al trattamento dei dati genetici; Garante per la protezione dei dati personali, 24 giugno 2011 è stata sostituita con l’ Autorizzazione generale al trattamento di dati personali effettuato per scopi di ricerca scientifica; Garante per la protezione dei dati personali, 15 dicembre 2016.





A) Per quanto riguarda il trattamento dei dati personali, appare opportuno 
raccomandare la massima semplificazione degli adempimenti relativi, rimuovendo o 
limitando il più possibile gli ostacoli formali che un’interpretazione della normativa, 
improntata ad un approccio prevalentemente “interventistico” e “monouso”, tuttora 
frappone all’utilizzo e riutilizzo dei dati di ricerca.
In quanto “fonte” di conoscenze significative per la comunità scientifica, tali dati 
debbono poter circolare il più liberamente possibile all’interno di essa. Soprattutto 
quando le finalità della ricerca siano osservazionali (nel senso qui considerato), 
dovrebbe quindi potersi fare ricorso a basi giuridiche alternative per agevolare il 
(ri)trattamento dei dati de quibus, senza dovere ogni volta dipendere da un nuovo 
consenso dell’interessato – con l’unico limite di una preventiva idonea
pseudonimizzazione/cifratura dell’identità del paziente - venendosi così a 
contemperare ragionevolmente ed efficacemente “diritto dell’individuo e interesse 
della collettività” (art. 32 Cost.).



La medicina di precisione nel 2030

Denny & Collins Cell 2021
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