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Il tema delle terapie biologiche e l’approccio alla 
"Precision Oncology"

“Personalised medicine is the most exciting change in cancer treatment since the invention of chemotherapy.”

Published by Professor Peter Johnson, Chief Clinician / Cancer Research UK

FACT SHEET: President Obama’s Precision Medicine Initiative.

The White House, Office of the Press Secretary

Why we still don’t have personalised medicine, 15 years after sequencing the human genome

Times Newspapers Ltd / December 1, 2015 2.43pm GMT



Uso di terapie mirate senza testing. 
Il caso della Gran Bretagna.

300 
milioni di 
sterline 
sprecati



Uso di terapie mirate senza testing. 
Il caso della Gran Bretagna

Il governo Inglese stanzia £300m 
per terapie mirate

I pazienti non vengono 
sottoposti a test di precisione 
oncologica

Solo 1% dei pazienti 
ottiene un beneficio

Rapporto costo/beneficio misurato 
risulta fallimentare



Prof Dame Sally Davies, UK Chief Medical Officer

“Entro 5 anni ogni paziente oncologico
sarà sottoposto a test genomici per 
l’identificazione della strategia
terapeutica”



Implementazione della Precision 
Oncology

• Il sequenziamento dell’intero DNA diverrà una attività di 
routine;

• La medicina personalizzata diverrà realtà per i pazienti
oncologici nell’arco di 5 anni;

• La possibilità è quella di cambiare la medicina per 
sempre – ma abbiamo bisogno che i pazienti, il
personale sanitario e l’intero staff della NHS riconoscano
e abbraccino questo straordinario cambiamento;

• Occorre offrire a tutti i medici esistenti una solida
formazione nel campo della genomica

Prof Dame Sally Davies, UK Chief Medical Officer, Press Release 2017



Oncologica Ltd è stata fondata nel 2014 per 
offrire una risposta alla crescente richiesta di 
servizi di Precision Oncology in tutto il 
mondo. 

• Test Oncologici di precisione

• Servizi di Patologia Molecolare

• Ricerca e sviluppo in-house di biomarker diagnostici e 
farmaci anti-tumorali

• Ricerca a contratto

www.oncologica.com





Oltre 690 farmaci target

Basato su evidenze cliniche

Il Test Oncofocus



Ultima Tecnologia a semiconduttore per il
sequenziamento targhetizzato (NGS)



Bioinformatics tools for genomic analysis and linkage to therapy

Platform to Identify evidence based linkage to therapy

Based on the world's largest curated database of cancer genomic information linked to all targeted therapies

Platform to identifty genetic variants Platform to identifty biological Relevance





Analisi di tutti i geni 
in un singolo Test

La maggior parte delle mutazioni azionabili hanno una 
frequenza di appena lo 0.01-1%. 

Un test oncologico completo deve essere in grado di 
coprire tutti questi geni in una volta sola. 

Coprire tutti i geni con un unico test significa poter trovare 
una mutazione genetica direttamente collegata ad una 
terapia nell’85% dei pazienti testati. 

L’approccio attualmente seguito dagli ospedali è invece 
quello di testare un gene alla volta e alcuni geni come RAS 
o EGFR  per alcune tipologie di tumore. Di conseguenza le 
possibilità di individuare una terapia efficace sono molto 
basse.







Tipi di terapie correlate dal test Oncofocus

• Anticorpi monoclonali;

• Small Molecule Inhibitors (including HDAC and proteosome inhibitors); 

• Terapie Ormonali;

• Terapie Immunoterapiche;

• Chemioterapie incluse se in combinazione con altre terapie mirate identificate dal test.



La Precision Oncology applicata correttamente con 
uso di terapie in fase I
Analisi comparativa di 346 terapie in fase I 
somministrate a 13.203 pazienti

Tasso di risposta delle terapie
mirate somministrate

con testing di precisione

30.6%

Tasso di risposta delle terapie
mirate somministrate

senza testing di precisione

4%

Tasso di risposta alla chemioterapia

4%

Schwarderle et al, JAMA Oncol. 2016 Jun 6



La Precision Oncology applicata
correttamente

Tasso di risposta arriva sino 80-90%



Applicabile su campioni diagnostici di routine
(10µm sections; 5 ng DNA/RNA input)

Le altre piattaforme di testing necessitano quantitativi di materiali notevolmente superiori
(e.g. 300-400ng DNA input) e non sono ottimizzate per “fragmented formalin-fixed DNA”

Include il sequenziamento dell’RNA per l’identificazione dei geni di fusione

Le altre piattaforme sequenziano unicamente il DNA, risultando quindi incapaci di individuare
numerose ulteriori opzioni terapeutiche

Caratteristiche peculiari dell’ Oncofocus® Test

Costi di realizzazione contenuti grazie alle tecnologie proprietarie



Basato esclusivamente su evidenza clinica

Le informazioni di correlazione mutazione terapia includono le principali guidelines approvate e pubblicate (FDA, EMA, NCCN, ESMO), L
e terapie mirate utilizzate in tutti I trial clinici del mondo che abbiano una variante genetica come entry requirement.

Il sistema di collegamento mutazione-terapia di Oncofocus include il 65% dei dati dei clinical trials
in fase II compresi quelli non ancora pubblicati

Ad es. Clinicaltrials.gov ne fornisce solo il 13%

Caratteristiche peculiari dell’ Oncofocus® Test

Permette la correlazione di oltre 690 terapie costantemente in aggiornamento

Oncofocus utilizza il più vasto database di informazioni genomiche sui tumori direttamente collegato
alle opzioni terapeutiche (17 data sources inclusi i dati dell’industria biopharma e quelli del consorzio NCI-MATCH)





NEW Immunofocus®

Maggiore sensibilità e sensitività del test

Integrazione di più parametri coinvolti nella risposta alle
immuneterapie

Indicazione predittiva a 25 immunterapici



Biopsia Diagnostica
di Routine

Estrazione 
DNA/RNA

Costruzione della 
Libreria

Preparazione/arricchimento 
Template

Next Generation 
Sequencing

Analisi DNA Analisi RNA

Mutazioni Hotspot (SNVs) Variazioni del numero
di copie (CNVs)

Carico mutazionale del 
tumore (TMB) Fusioni genetiche Espressione RNA

0= nessuna mutazione individuata
1= presenza di mutazione

0= nessuna mutazione individuata
1=2-3 copie (Basso)
2=4-8 copie (Intermedio)
3=>8 copie (Alto)

1= Basso (<6mut/Mb)
2= Intermedio (6-
19mut/Mb)
3= Alto (>20mut/Mb)

0= nessuna fusione
individuate
1= Presenza di fusione

0=Neg.
1=Basso
2= Intermedio
3= Alto

Polygenic Prediction Score (PPS) – predicting response to immune-checkpoint inhibitors

Rilevazione delle mutazioni 
direttamente coinvolte nella 

attivazione genica  della catena di 
segnali di asse PD-1/P-L1

Rilevazione delle variazioni del 
numero di copie direttamente 

coinvolte nella attivazione dei segnali 
dia asse PD-1/PD-L1

Analisi del TMB
Rilevazione delle fusioni 

oncogeniche direttamente 
coinvolte nella attivazione dei 

segnali  rPD-1/PD-L1

Misurazione espressione 
del MMR /MSI

NEW Immunofocus®- Next Generation companion diagnostic for Immunotherapy



Oncofocus e Immunofocus

Quali reali prospettive
terapeutiche?



OPZIONE 1

Prescrizioni dirette per farmaci già approvati su indicazione delle autorità nazionali di 
regolamentazione (ad esempio AIFA).

OPZIONE 2

Prescrizioni per farmaci approvati dall'EMA / FDA ma non ancora rimborsati dallo Stato. Possono  
essere  necessari diversi mesi o addirittura anni prima che i farmaci approvati dall'EMA  vengano  
rimborsati  dai  singoli  Stati  e  Enti  territoriali  competenti.  Tuttavia, l'approvazione clinica e la 
licenza da parte dell'EMA, può in molti casi supportare queste tipologie  di  prescrizioni  "off-label".  
Ad  esempio,  le  assicurazioni private in alcuni stati dell'UE  coprono  la  spesa  dei  farmaci  
approvati  dall'EMA  che  non  sono  ancora  stati 
rimborsati dall'ente regolatore di un determinato Stato.

Opzioni di accesso ai trattamenti terapeutici per i pazienti che 
vengono sottoposti al test Oncofocus e Immunofocus



OPZIONE 3

Prescrizioni off-label per i farmaci disponibili sotto "High Tech Prescription" nella Repubblica  
d'Irlanda.  Molti  agenti  mirati  in  questo  elenco  possono  essere  messi 
gratuitamente e/o a tariffe ridotte a disposizione dei pazienti dell'UE.

OPZIONE 4

Prescrizioni off-label supportate da dati di efficacia in indicazione. Il rimborso può essere  
concesso  caso  per  caso  in  seguito  ad  approvazione  del  comitato  etico, supportata  da  dati  di 
efficacia per i farmaci non autorizzati provenienti da almeno uno studio di fase II chiuso, per i 
pazienti che hanno esaurito i trattamenti dei protocolli standard. In molti casi, le aziende 
farmaceutiche forniscono gratuitamente all'oncologo il farmaco 
che si trova in questa fase di approvazione, tra fase 2 e 3.

Opzioni di accesso ai trattamenti terapeutici per i pazienti che 
vengono sottoposti al test Oncofocus e Immunofocus



OPZIONE 5

Accesso ai pazienti in programmi early access o arruolamento diretto di pazienti in studi 
clinici che presentano una variante genetica come criterio di eleggibilità.

Opzioni di accesso ai trattamenti terapeutici per i pazienti che 
vengono sottoposti al test Oncofocus e Immunofocus



Oncofocus e Immunofocus

Clinical Report



Case Study • Cancro al 
polmone

K3 K5 K10

Trattamento: lobectomia superiore destra + chemotherapia adiuvante somministrata con 4 cicli di pemetrexed 
(500mg/m2) and cisplatin (75mg/m2) ogni tre settimane. 



K3

K5

K10

Case Study • Cancro al 
polmone

Variant Summary



Case Study • Oncofocus Therapy Summary

K10



Case Study • Oncofocus Therapy Summary

K3



Case Study – FDA labels and Guideline References

K10



Case Study – Global Clinical Trials

K10



Cancer of Unknow Primary



«Le cure giuste, al momento giusto, 
per la persona giusta. Sempre.»   

Barack Obama

Grazie per l’attenzione.
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