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Telephone conference
16/11/2023
Ore 15.30-17.00
Report preparato da Virginia Livellara

Par t e cLucpBargatnaschi(LB), Michela Casanova (MC), Virginia Livellara (VLi), Federico Mercolini (FM),
Enrico Opocher (EQ), Alberto Romano (ARo), Antonio Ruggiero (AR), Nicoletta Bertorello (NB), Maria
Giuseppina Cefalo (MGC)

A s s eDartieta di Carlo (DdC), Carmelo Rizzari (CR), Veronica Leoni (VL), Silvia Sorbara (SS), Luca Lo Nigro
(LLN), Loredana Amoroso (LA), Giovanna Sironi (GS).

O s p: Vitb Andrea dell’Anna

Studio SACHA: aggiornamento al 16 novembre 2023
(Nicoletta Bertorello)
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Parere favorevole alla conduzione di studio osservazionale non farmacologico rilasciata al
Coordinatore Nazionale in data 30 agosto 2023 da parte del CET Interaziendale AOU Citta della Salute
e della Scienza di Torino

Nazioni in cui e gia approvato: Austria, Spagna, UK, Francia, Danimarca, Irlanda

Nazioni in cui e gia stato arruolato il 1° pz: Austria, Spagna, UK

Secondo round di firme del ConsortiumAgreementprevista per il 14 dicembre 2023. Mancano: Italia,
Australia, Nuova Zelanda, Olanda, Belgio

{ G I kidzntri Partecipanti (11 oltre OIRM):
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La documentazione necessaria per I'approvazione da parte dei rispettivi comitati etici territoriali di
riferimento & stata inviata agli 11 centri italiani coinvolti nello studio.

Hanno risposto alla mail di benvenuto 9 centri italiani su 11.

2 centri non hanno ancora risposto: Verona e Palermo A inviata mail reminder in data 15/11/23.

Il centro di Monza ha cambiato Pl: da Dott.ssa Fabiola Dell’Acqua a Dott.ssa Veronica Leoni A
Necessaria notifica al CET Interaziendale AOU Citta della Salute e della Scienza di Torino con versione
aggiornata della Lista Centri Partecipanti.

Per i 9 centri che hanno risposto, la sottomissione della documentazione al CET di riferimento
dev’essere svolta da:

A Centro coordinatore nazionale per 3 centri: Monza, Roma-OPBG, Trieste; di questi,
solamente un centro (Monza) ha inviato la documentazione pazienti centro-specifica per la
sottomissione al CET.

A Centro partecipante per 1 centro: Bologna

Non vi sono ancora informazioni in merito per i restanti centri.



1 E stata redatta una bozza di contratto per la conduzione dello studio presso il centro partecipante,
tra il Centro Coordinatore Nazionale ed ogni centro partecipante. Al momento tale documento €& in
revisione dal consulente legale di Citta della Salute e della Scienza di Torino che sara inviata a tutti i
Centri appena pronti.

Protocollo OLAPARIB
(Vito Andrea dell’Anna)

| PARP (Poli-(ADP-ribosio)-polimerasi) sono una famiglia di proteine adibite alla riparazione del DNA tramite
meccanismi di apoptosi. Riconoscono infatti le rotture a singolo filamento del DNA, vi si legano e sintetizzano
i polimeri di ADP. Questi ultimi rappresentano un segnale per richiamare altri enzimi di riparazione che
possono agire sia singolarmente sia come complessi.

| PARP hanno in realta anche altre funzioni: per esempio, nelle cellule muscolari lisce mediano I'espressione
di geni dell’inflammazione. In alcuni tumori, i PARP sono overespressi: riparano i danni del DNA e aumentano
la sopravvivenza della cellula tumorale.

Olaparib & uninibitore molto potente perché si collega a PARP 1, 2, 3 (probabilmente anche ad altre isoforme).
Il legame tra il farmaco e la proteina impedisce I’attivita di quest’ultima, le rotture a singolo filamento si
accumulano e il ciclo cellulare si blocca a livello del check point G2. Questo favorisce I'attivita citotossica della
chemioterapia associata ad Olaparib e ne giustifica I'utilizzo in associazione.

Olaparib, utilizzato come singol agent, non ¢ infatti sufficiente come strategia terapeutica. L’accumulo delle
rotture del DNA a singolo filamento attiva altre strategie in possesso della cellula; per esempio, il pathway
della riparazione della ricombinazione omologa (Homologous Recombination Repair, HRR), che interviene e
ripara le rotture del DNA, permettendo la sopravvivenza della cellula. Ecco perché I'utilizzo di PARP inhibitor
in cellule che presentano un deficit dei meccanismi di riparazione HRR puo determinare la morte della cellula
attraverso un altro meccanismo che & quello definito synthetic lethality.

Olaparib, prodotto da AstraZeneca, ha gia indicazione in alcuni tumori dell’adulto: non puo essere usato in
prima linea. Viene usato nei tumori che presentano un deficit di un gene HRR, tra cui BRCA1/BRCA2
L'utilizzo € molto variegato nell’adulto e |'utilizzo in mono o in associazione varia da tumore a tumore.

Ad oggi, per quanto concerne il suo utilizzo in ambiente pediatrico, sono disponibili solo i dati di uno studio
di fase 1 condotto in Giappone. Olaparib in questo caso veniva utilizzato in monoterapia in pazienti con
tumore refrattario. Le risposte sono state scarse, probabilmente perché il farmaco in monoterapia non e stato
sufficiente, a meno che non sia stato individuato un deficit del pathway HRR. La prevalenza di questo deficit
pero e bassa nei tumori pediatrici. Il database del Foundation Program attesta la prevalenza dei tumori solidi
pediatrici extra SNC tra il 3-5% e tra il 7-8% tra i tumori SNC.

Per i pazienti pediatrici ci sono due trials:
- ESMART (braccio D: Olaparib + Irinotecan; braccio N: Olaparib + Ceralasertib)

- lo Studio che presento in questa call: studio di fase 1. Indaga la sicurezza e I'efficacia di Olaparib nei
tumori solidi (sia extra sia SNC), recidivati e refrattari. Fondamentale ¢ il deficit del gene HRR.

Lo Studio prevede di arruolare 48 pazienti, in tre coorti suddivise per eta:
-12-18 anni;

-6-12 anni;

-6 mesi-6 anni.

Lo Studio e suddiviso in due fasi:

1) Dose finding per tutte e tre le coorti: nella prima fase un’evidenza del deficit del pathway HRR &
stabilita dal Pl sulla base di un test locale. E necessario che sia disponibile un campione del tumore
da inviare al laboratorio centralizzato e fare il test di HRR (oltre a campioni di sangue per ricercare la
mutazione a livello costituzionale).



2) Signature identification: il deficit di HRR non deve essere giudicato solo dal Pl ma deve rispettare un
particolare pannello definito da Astra Zeneca. In particolare, Astra Zeneca ha riconosciuto 14 geni
per i quali bisogna avere bisogna avere una mutazione che produce una proteina tronca (o comunque
inattiva) e che il database di riferimento le riporti come patogeniche.

Questo complica I'arruolamento: e difficile trovare una mutazione HRR, e lo € ancora di piu dover
rispettare anche questi criteri individuati da Astra Zeneca

Alla call di agosto 2023 era ancora disponibile uno slot per la coorte B (6-12 anni).
La terapia e distribuita su cicli di 28 giorni, € orale e viene assunta due volte die.
Il trattamento viene proseguito fino a progressione o intolleranza.

Aggiornamento ESMART braccio N

Michela Casanova

Rispetto a quanto detto durante la presentazione di LB ad ottobre, nel braccio N del protocollo ESMART la
fase | & conclusa e i dati sono stati presentati all’AACR. E stato avviato I'arruolamento per il primo step della
fase Il (al momento stanno valutando se c’é stato un numero di risposte sufficienti per passare al secondo
step della fase Il).

Aggiornamento sull’arruolamento ITCC

Michela Casanova

MC ci riassume i dati presentati all'lTCC annual meeting.

| dati indicano una riduzione dell’arruolamento nei protocolli. Molti protocolli infatti presentano criteri
d’inclusione molto selettivi e rendono difficile I'arruolamento di pazienti.

Le riflessioni che sono state fatte sono molteplici. Sicuramente & necessario verificare, paese per paese, quale
sia la “situazione network” (e noi come GDL abbiamo anche lo scopo di facilitare il referral tra centri). E poi
importante valutare se sia necessaria I'apertura di nuovi centri (in corso la valutazione di Bologna come centro
ITCC e si sta valutando I'apertura di un centro nel sud Italia). Inoltre, per migliorare I'arruolamento, &
sicuramente importante implementare il network tra una nazione e I'altra. E infine, avere protocolli con criteri
d’inclusione pit ampi.

Comunicazione nuovo membro

Michela Casanova

Uno dei membri del GDL giovani, la Dott.ssa Valeria Ceolin, fara parte del GDL nuovi farmaci

Un altro giovane medico che rappresentera il centro di Napoli entrera a far parte del GDL allargato.

Conclusioni:
Al prossimo incontro, verra presentato lo studio con Lutathera, studio per i pazienti con tumori
Neuroendocrini (la Dott.ssa Aurora Castellano verra invitata da MGC).



