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GI big killer

Oltre 35 milioni di nuovi casi entro il 2050 .. 



Evoluzione delle cure
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70 anni fa



Paradigma: medicina di precisione 

▪ Meccanismi molecolari che regolano la carcinogenesi

▪ Identificazione di geni «druggable»

▪ Next-generation sequencing (NGS), profili molecolari e biomarkers

▪ Limiti 

▪ Non per tutti (assenza del bersaglio)

▪ Eterogeneità tumorale

▪ Resistenza 

▪ Costi elevati

▪ Accessibilità ai farmaci
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Cura Palliazione



Instabilità genomica: MSI (15-20%)

▪ Deficit del sistema di riparazione (MMR)

▪ Sporadico o ereditario (Lynch, 5%)



• Dostarlimab 

• Fase 2, 30 pazienti

• 100% risposte complete nei primi 12 

arruolati

Colorettale: MSI-H/immuno





Colon stadio III, adiuvante: MSI-H/immuno/CxT

ATOMIC Trial: DFS (endpoint primario)

2025 ASCO ANNUAL MEETING



Colorettale, adiuvante: PIK3CA (10-30%)

• stage I, II, or III rectal cancer or stage II or III 

colon cancer

• somatic alterations in PI3K pathway genes

• 160 mg of aspirin or matched placebo once 

daily for 3 years



Esofagogastrico: HER 2 pos (10-15%)

TOGA Trial: OS (endpoint primario)
Bang YJ, Lancet 2010



Esofagogastrico: immuno/CxT
Kaplan-Meier per Event-free survival
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Esofagogastrico HER2 neg: Claudin 18.2



Epatocellulare: immuno combo

Update (J Hepatol 2022): OS + 5.8 mesi



Vie biliari: immuno/CxT

Update (J Hepatol 2025): 36-month OS: 17% vs. 7.6%



Vie biliari: IDH (15-20%) / FGFR2 (10-15%)



«La medicina di questo secolo 

ha fatto enormi progressi: 

pensate solo a quante malattie 

ha saputo inventare»



Riassumendo

▪ Sempre più verso una medicina di precisione

▪ Impatto variabile sulla sopravvivenza

▪ Strada ancora lunga (eterogeneità e complessità 
tumorale, ottimizzazione-sequenze dei regimi, resistenza, 
microbiota, ..)
▪ AI..

▪ Sostenibilità (& equità)

▪ Lavoro multi- e interdisciplinare
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