Analisi del profilo mutazionale di geni candidati nel
carcinoma broncogeno non a piccole cellule (NSCLC)

condotia su DNA tumorale circolante.

Il cancro & una malattia genetica che origina, in un contesto di instabilithd, dalla
deregolazione delle vie di segnale che controllano la crescita e la proliferazione cellulare’,
Alterazioni nella sequenza codificante sono causa dell’attivazione di oncogeni. Nei tumori solidi, in
media, 80 geni sono attivati in conseguenza della presenza di mutazioni che, per contro, non si
ritrovano nelle cellule non trasformate”. Tali mutazioni somatiche possono essere considerate
marcatori genetici del tumore molto pil specifici rispetto ad altri che sono utilizzati nella pratica

clinica di routine.

E ormai stato ampiamente definito nella patogenesi del NSCLC il ruolo svolto da mutazioni
attivanti oncogeni (tra cui EGFR, K-RAS, PIK3CA) e, meno frequentemente, inattivanti geni
oncosoppressori (e.g. p53, PTEN)". E’ opportuno ricordare che, nel processo di oncogenesi
polmonare, il gene codificante per il recettore del fattore di crescita epidermico (EGFR) gioca un
ruolo determinante come oncogene in quanto o risulta iper-espresso dalla cellula neoplastica o
presenta delle mutazioni responsabili della sua iper-attivitd™, Con lo scopo di bloccare EGFR sono
stati individuati anticorpi monoclonali (Cetuximab-Panitmumab) in grado di legarsi al dominio
extracellulare del recettore: ’efficacia dell’anticorpo € proporzionale all’entita di espressione della
proteina sulle cellule neoplastiche’. Il blocco dell’attivazione del sito catalitico del recettore viene,
invece, ottenuto con piccole molecole (Gefitinib-Elotinib) attive nella condizione in cui la sequenza
codificante il dominio catalitico del recettore presenta mutazioni che ne inducono una
modificazione della struttura terziaria a livello del sito di legame dell’ ATP". Per quanto attiene le
mutazioni, ’azione attivante avviene nei portatori di mutazioni negli esoni 18-21 del gene
codificante per EGFR. E importante evidenziare che tali mutazioni sono relativamente frequenti in
un ristretto gruppo di pazienti ( donne asiatiche, non fumatrici ) affetti da adenocarcinoma (anche se
sono state descritte in SCC) e che nella popolazione caucasica si ritrovano in circa il 12 % dei vari
chinasica: la tramsissione del segnale a livello intracellulare & mediata principalmente dal pathway
di segnale meditao da KRAS-BRAF ( coinvolto nella promozione della proliferazione cellulare) e
da PIK3CA-AKT-mTOR che promuove la motilita e invasivita cellulare’. E stato dimostrato che

’attivazione degli oncogeni EGFR e K-RAS attraverso mutazioni somatiche si verifica in modo

mutualmente esclusivo e caratterizza le vie patogenetiche distinte del NSCLC che insorge in



soggetti fumatori (attivazione della via di segnale di K-RAS) vs non fumatori (attivazione della via
di segnale di EGFR)*. La presenza di mutazioni di K-RAS correla, quindi, in modo predittivo
negativo con la risposta ad inibitori di EGFR. Inoltre & stato ampiamente dimostrato, nel carcinoma
colo-rettale, che P’efficacia di due anticorpi monoclonali anti-EGFR (Cetuximab e Panitumumab) &
strettamente correlata allo stato mutazionale dell’oncogene K-RAS *¥ In questo tipo di tumori
umani, lo stato mutazionale di K-RAS ¢ richiesto come dato preliminare all’impostazione della
terapia con Panitumumab*®. L analisi del profilo mutazionale di geni candidati rappresenta quindi
un momento di notevole rilevanza neli’ambito della impostazione di una terapia antineoplastica
personalizzata, mirata anche a ridurre i rischi di tossicita in assenza di efficacia terapeutica. Su
questa base lo studio del profilo mutazionale di oncogeni attivati nel pathway di segnale mediato
dalla cinasi EGFR (EGFR K-RAS, B-RAF e PIK3CA) consente di predire la sensibilitd/resistenza
alla terapia con inibitori di EGFR, che ¢& validata , per NSCLC, come approccio di seconda linea.
Studi molto recenti hanno, inoltre, dimostrato che & possibile isolare cellule tumorali
circolanti e DNA tumorale dal sangue periferico dalla frazione cell-free del plasma vyl
potenziali vantaggi di poter condurre I’analisi mutazionale su materiale genetico tumorale estratto
dal sangue periferico sono evidentemente innumerevoli sia in termini di raggiungimento della

diagnosi, sia in termini di possibilita di monitoraggio costante e incruento della risposta terapeutica.

1l tema del seminario verte sulla procedura di validazione di tecniche biomolecolari di
sequenziamento del materiale genetico tumorale ottenuto da sangue intero, su una casistica di

pazienti affetti da tumore polmonare NSCLC
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