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Par t e clorgdanea Amoroso (LA), Luca Bergamaschi (LB), Michela Casanova (MC), Daniela di
Carlo (DdC), Virginia Livellara (VLi), Luca Lo Nigro (LLN), Federico Mercolini (FM), Enrico Opocher
(EO), Carmelo Rizzari (CR), Alberto Romano (ARo), Antonio Ruggiero (AR), Giovanna Sironi (GS).

A s s e Micbletta Bertorello (NB), Maria Giuseppina Cefalo (MGC), Veronica Leoni (VL), Silvia
Sorbara (SS)

O s p: Valeria Ceolin (VC), Elisa Tirtei (ET), Nadia Puma (NP)

1)Gi ornate Al EOP Bol ogna

MC, che ha rappresentato il gruppo alle giornate AIEOP tenutesi a Bologna il 3 e 4 Aprile,

riporta i commenti principali ricevuti in seguito alla presentazione dell’attivita del nostro GdL:

- E stato chiesto di rendere maggiormente visibili sul sito AIEOP le tabelle con gli studi
disponibili che vengono periodicamente aggiornate. Tale suggerimento viene
sicuramente considerato utile;

- Dalla Dott.ssa Parasole (Osp. Pausillipon) & stato sollevato il problema sulla mancanza di
studi attivi nei Centri accreditati per le Fasi 1; MC ha risposto che I'accreditamento non
fornisce automaticamente diritto all’accesso agli Studi di fase 1, ma cio dipende da
multipli fattori e che comunque la decisione finale sulla scelta dei centri resta alle
Company. MC contattera i colleghi del Pausillipon per conoscere meglio la situazione e
discutere un eventualmente coinvolgimento di uno dei loro medici nel GdL. La proposta
viene accettata positivamente dai membri del GdL.

ET suggerisce di creare una “newsletter GdL nuovi farmaci” con un link che rimandi

direttamente alle tabelle. ET, inoltre, suggerisce di utilizzare maggiormente Linkedin: tutto

cio che si vuole “pubblicizzare” (articoli, tabelle, approfondimenti/aggiornamenti) puo essere
inviato alla Dr.ssa Mastronuzzi che si occupa della pagina Linkedin.

2)Aggi or nMaRASg2 "hid [0St

VC indica i medici che si occuperanno insieme a lei del “progetto 2 i & lHadr&sdlta
retrospettiva che raccoglie dati sull’'uso off label di farmaci target e dell'immunoterapia. |
colleghi che hanno offerto la propria collaborazione sono: LB, FM, DdC, VL, VLi. Alla call
organizzata in data 20/3 hanno partecipato anche NB, LA, LLN.

VC riferisce che sono state risolte la maggior parte delle criticita e che inviera la nuova
versione del protocollo. Una questione ancora aperta e da discutere e il tempo di
osservazione: inizialmente era stato proposto da VC un tempo di osservazione di 10 anni,
indicato da alcuni componenti come un tempo troppo lungo. E stato proposto da LB un



tempo di osservazione di 6 anni, dal 2017 al 2022, in modo da coinvolgere 3 anni pre e 3 anni
post Covid. Anche CR concorda che periodo di osservazione di 10 anni & eccessivo.

EO suggerisce che lo studio potrebbe essere visto da altri GdL come un limite alle loro liberta
di raccolta dati. CR fa presente che nessun Centro € obbligato a partecipare e MC sottolinea
che il percorso deve essere il piu possibile formale per non essere soggetti a critiche.
Pertanto, la proposta che verra fatta ai centri verra sottoposta, tramite la Dott.ssa Colombatti,
al Consiglio Direttivo dell’ AIEOP per I'approvazione. Se, ad un certo punto dell’analisi, verra
identificata una sotto-coorte di pazienti per la quale varrebbe la pena effettuare analisi piu
approfondite, verra contattato il GdL di patologia. LB aggiunge che comunicare in maniera
corretta e adeguata le finalita dello studio (ovvero prescrivibilita dei farmaci off label e non
outcome o tossicita) risulta fondamentale per evitare fraintendimenti.

DdC racconta la sua esperienza in Francia con SACHA: anche nell’arruolamento prospettico
puo nascere lo stesso tipo problema.

Per concludere, tutti i membri del gruppo sono concordi sul tempo di osservazione di sei
anni. VCinviera ai membri del gruppo una mail con la versione definitiva del protocollo e con
il Consenso Informato allo Studio, necessario per I'approvazione del protocollo stesso.

3)Aggi ornamento SACHA Protocol
MC aggiorna i componenti sugli sviluppi:
- |l protocollo & stato sottomesso al Comitato Etico di Torino, attendiamo aggiornamenti
da NB.

4)Pr o p PAsPtl aSSRdReYh e
MC fa un breve riassunto dello Studio Tapistry: studio basket, nato principalmente nel
contesto dell’Oncologia dell’adulto, al quale hanno aderito anche cinque Centri Pediatrici:
Gemelli di Roma, INT Milano, Meyer di Firenze, OPBG di Roma, Regina Margherita di Torino
(per comodita, chiameremo “Centri TAPISTRY” questi cinque centri, e “Centri esterni” gli altri
centri AIEOP). Lo Studio prevede un pre-screening con Foundation. Successivamente, i
pazienti possono accedere ad uno dei bracci di trattamento solo nel caso in cui sia stata
riscontrata un’alterazione molecolare compatibile con i bracci di arruolamento.
ET presenta la proposta di Roche: aprire la fase di pre-screening (sequenziamento tramite la
piattaforma Foundation) a Centri esterni al network gia attivo per TAPISTRY. Quindi, i Centri
esterni che lo desiderano possono fare richiesta di sequenziamento ad uno dei cinque Centri
TAPISTRY, a propria scelta. Per la firma del consenso informato verra svolto un colloquio da
remoto in presenza dell’investigatore del Centro TAPISTRY e dell’investigatore del Centro
Esterno. Il costo del corriere per I'invio del blocchetto sara a carico di Roche.
Considerazioni di MC: 1) esiste un limite di campioni che potranno essere analizzati (i kit per
il sequenziamento sono infatti limitati). Roche non ha dato risposte certe anche se al loro
idea & quella di essere pil inclusivi possibili; 2) il sequenziamento con Foundation viene fatto
su paraffina e non a fresco.
ET ritiene che quella di Foundation possa rappresentare anche un’occasione utile per fornire
consigli pratici ai “Centri piu piccoli”, per ricordare cosa sequenziare e come sequenziare.
EO chiede se il referto di Foundation aiuti nella scelta terapeutica e LB risponde che il
protocollo fornisce un referto completo di Foundation con una risposta relativa ai bracci di
trattamento del protocollo ma le altre informazioni ricevute possono esulare dallo Studio
TAPISTRY e quindi sono utilizzabili come meglio si crede.




5)

LLN sottolinea I'importanza diridurre i tempi e i costi di analisi, soprattutto nei casi di recidive
o progressioni, e ricorda che Foundation ha tempi rapidi. Resta |'obiettivo importante di un
lavoro trasversale tra GdL per arrivare ad un molecular tumor board, che permetterebbe di
incrementare la qualita dell’analisi biologica e associare le proposte farmacologiche (se
possibile non off label). Per quanto riguarda il questionario biologico, i Centri principali hanno
risposto e alcuni Centri hanno risposto dopo le giornate di Bologna. LLN prosegue ribadendo
che I'obiettivo principale & creare un supporto per le varie patologie, coinvolgendo i GdL di
patologia e concordando il percorso sulla base della “fotografia” emersa dallo Studio.

La proposta di Roche relativa a TAPISTRY e accettata da tutti i membri. ET prosegue dicendo
che a questo punto Roche valutera I’elenco di Centri esterni e la quantita disponibile di kit.
Dopo di che, la procedura passera attraverso il Comitato Etico del Centro Coordinatore
(Gemelli) e valutera se il percorso risulti valido e a quel punto si diventera operativi.

LA chiede se il Centro al quale inviare il campione per il sequenziamento debba essere lo
stesso dell’eventuale arruolamento al protocollo, ed ET risponde che, pur non essendo
vincolante, sarebbe da preferire.

Studi oFAdemaciclilpagi EBMI RIfEevitinndga S. di
ARo presenta lo Studio di Fase 2 sponsorizzato da Lilly per i pazienti affetti da Sarcoma di
Ewing refrattario/recidivato che prevede I'associazione di Abemaciclib, Temozolomide e
Irinotecan. Abemaciclib, disponibile in formulazione orale, € un inibitore delle chinasi ciclino-
dipendenti 4 e 6 (CDK4 e 6). Le due chinasi, in associazione alla ciclina D, sono responsabili
del controllo del passaggio dalla fase G1 alla fase S del ciclo cellulare. Di conseguenza,
I'inibizione di queste due chinasi comporta I’arresto della cellula in fase G1, la senescenza
della cellula e I'arresto della crescita tumorale. Il razionale d’uso nei pazienti affetti da S. di
Ewing e strettamente legato alla patogenesi della malattia e alla funzione del trascritto
EWS/FLI1 in grado di determinare un’over espressione della ciclina D1 e un’amplificazione
della chinasi ciclina-dipendente 4. Di conseguenza, Abemaciclib agisce su uno dei
meccanismi alla base della replicazione del tumore.

Al momento il farmaco € in uso nel trattamento del tumore della mammella in fase avanzata
e con espressione dei recettori ormonali, HER2 negativo; puo essere utilizzato come singolo
farmaco o in associazione a terapia ormonale.

L’associazione con Temozolomide e Irinotecan deriva da osservazioni pregresse sull’uso dei
due chemioterapici nel trattamento dei tumori solidi refrattari e da dati riguardati la sicurezza
dell’associazione dei tre farmaci nello Studio di fase 1b condotto sempre da Lilly. Esistono
inoltre dati pre-clinici che supportano I'uso della tripletta.

Obiettivo primario dello Studio & quello di valutare I'efficacia della combinazione, con
revisione radiologica esterna, indipendente e posta in cieco. Al contrario, gli sperimentatori
sono a conoscenza del braccio d’appartenenza del paziente.

Obiettivi secondari sono valutare la sicurezza, la farmacocinetica e la palatabilita del farmaco.
/ NR @S/NRf giRndipaliydBgnosi di S. di Ewing, tra cui rientrano anche le forme Ewing-
like (NB. e sufficiente la diagnosi del Centro arruolante, non sono necessarie né la
centralizzazione di materiale istologico né la biopsia al momento della recidiva); malattia
refrattaria/recidivante ad almeno una linea di terapia; malattia misurabile secondo criteri
RECIST (la lesione bersaglio deve misurare almeno 1 cm); pazienti di eta compresatrale 40
anni; pazienti di peso corporeo di almeno 10 kg; PS adeguato; capacita di assumere le capsule
integre; sospensione dei precedenti trattamenti oncologici da almeno 7 giorni.




/ NR 0§ SNRA RINA Y dpdetedtydn pdgfeSione durante trattamento con TEMIRI;
pazienti gia sottoposti ad inibitori di CDK4 e 6; pazienti sottoposti a trapianto d’organo o
allogenico di midollo; pazienti sottoposti a procedure invasive nei 28 giorni precedenti.

Nello Studio sono previsti due bracci di arruolamento:
- il braccio A che prevede I'associazione di Abemaciclib, Irinotecan e Temozolomide;
- il braccio B di confronto che prevede la sola associazione Irinotecan e Temozolomide.

E previsto I'arruolamento di 45 pazienti, di cui almeno 23 con eta inferiore ai 18 anni, e di
questi 23 almeno 9 di eta inferiore ai 12 anni.

52 &A  LINGSteEdn BAing/mq die per 5 giorni; Temozolomide 100 mg/mq die per 5
giorni. Il dosaggio di Abemaciclib varia a seconda dell’eta: >18 anni 100 mg x due volte die;
<18 anni dose calcolata sulla base alla superficie corporea. La modifica del dosaggio & dovuto
al diverso metabolismo del farmaco: questo viene infatti metabolizzato dal CYP3A4 che
raggiunge la sua completa funzione intorno ai 12 anni. Nei pazienti piu piccoli Iattivita del
CYP3A4 é legata al volume epatico, a sua volta correlato alla superficie corporea.

90Sk | : BeditfopkBial infezioni, diarrea, eventi epatici, eventi tromboembolici ed
eventi polmonari. La diarrea € un evento comune sia ad Abemaciclib sia all’lrinotecan, quindi
I'attribuzione causale € complicata. Si ipotizza che nel caso in cui sia provocata da Irinotecan,
il sintomo sara di breve durata (e possibile utilizzare una cefalosporina profilattica); nel caso
in cui sia causato da Abemaciclib risulta solitamente pil persistente. In questo caso il paziente
puo beneficiare di farmaci antidiarroici.

Quanto invece gli eventi tromboembolici siano legati ad Abemaciclib non e chiaro. E’ stato
osservato un aumento degli eventi tromboembolici nei pazienti sottoposti a terapia con
Abemaciclib in combinazione a terapia ormonale. Viceversa, non si € osservata una cosi
elevata incidenza nei pazienti che ricevevano Abemaciclib non associato a terapia ormonale.
WA & LJ2adl I:1aridpdith a thatva&eyitd R rra valutata inizialmente ogni due cicli
e successivamente ogni tre. L’efficacia del trattamento verra valuatata da un gruppo esterno
in cieco, mentre nel corso del trattamento la rivalutazione sara lasciata al centro che ha
arruolato il paziente. Nello studio della risposta sara necessario valutare immagini TC; sara
possibile sostituire questa tecnica di imaging con la RMN nei casi motivati dall’investigatore.
Non e invece previsto I'utilizzo delle immagini PET, anche se nei casi in cui possibile utilizzare
le immagini TC della PET qualora sia valutabile tramite criteri RECIST).

MC ricorda che lo Studio prevede una randomizzazione 2:1 a favore del braccio A, puntualizza
che lo Studio é gia attivo e c’é quindi possibilita di arruolamento e che a breve lo Studio verra
attivato anche presso I'lstituto Rizzoli di Bologna.

NP chiede se, in caso di risposta, esiste un numero massimo di cicli a cui sottoporre il paziente
e ARo risponde che non esiste al momento un limite. Nello Studio sono previsti 12 cicli,
successivamente si valuta I’eventuale prosecuzione del trattamento.

LA chiede se esiste un limite alle precedenti linee di trattamento e AR risponde di no,
ricordando che non & possibile pero arruolare il paziente nel caso in cui sia andato in
progressione durante il trattamento con I’associazione Irinotecan/Temozolomide.

Lo Studio verra inserito nelle tabelle presenti sul sito AIEOP e LB inviera ai membri del GdL la
tabella con gli studi attivi sui tumori solidi nei prossimi giorni.

MC conclude la riunione ricordando la data del prossimo GdL (18 Maggio 2023).



