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Medicina personalizzata

Massimizzare l’efficacia riducendo la 

tossicità





Biomarcatore

Diagnostici: usati per selezionare e diagnosticare un tipo di cancro

Prognostici: forniscono indicazioni sull’evoluzione della malattia

Predittivi: valutano il possibile beneficio di uno specifico trattamento



Attivazione EGFR
-stimolazione proliferazione cellulare (attivazione via RAS)

-inibizione dell’apoptosi (attivazione PI3K)



RAS

BRAF

MSI (raccomandato)

Biomarcatori



RAS

Biomarcatori





RAS è un biomarcatore predittivo di Risposta alla terapia anti EGFR

Biomarcatori



MUTAZIONI KRAS

• Mutazioni puntiformi missenso che portano alla sostituzione di un AA

• Presenti nel 35-45% dei carcinomi

• Le più frequenti nel codone 12 (esone 2: G12D, G12V)

• Esistono anche nei codoni 59, 61(esone 3), 117 e 146 (esone 4)





• Pz con K colon-retto metastatico per i quali è indicato un trattamento 
in I linea o successive con regimi contenenti un anticorpo monoclonale

• Indifferentemente su primitivo o metastasi vista l’alta concordanza di 
mutazioni (evento precoce e stabile)

• ATTENTA valutazione del campione: analizzare il fronte di 
avanzamento, evitare più possibile la necrosi e il normale

• Il carcinoma deve rappresentare almeno il 50% delle cellule o almeno 
100 cellule neoplastiche

• Codoni 12 e 13 dell’ esone 2

• http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf

INDICAZIONI AIOM SIAPEC 2010

KRAS



2013



• NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CON LE AUTORITA’ REGOLATORIE EUROPEE 
E L’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA) 

• Gennaio 2014 

• Comunicazione diretta agli Operatori Sanitari sull’importanza di dimostrare lo stato senza 
mutazioni di RAS (wild-type) (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e NRAS) prima del trattamento con Erbitux® 
(cetuximab) 

• Merck Serono, in accordo con l’Agenzia Europea dei Medicinali e l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), 
desidera informarla della seguente modifica apportata all’indicazione terapeutica approvata per Erbitux 
nel trattamento del carcinoma metastatico del colon-retto (mCRC). 

• In sintesi 

• • Prima di iniziare il trattamento con Erbitux è richiesta l’evidenza dello stato senza mutazioni (wild type) 
di RAS (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di NRAS) .Lo stato mutazionale deve essere determinato da un 
laboratorio competente che utilizzi un metodo di analisi validato per la diagnosi delle mutazioni di RAS 
(esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di NRAS) . 

• • Lo stato senza mutazioni (wild-type) di KRAS sull’esone 2 è già richiesto per iniziare il trattamento con 
Erbitux, ma dati ulteriori dimostrano che lo stato RAS senza mutazioni (wild-type), come sopra definito, è 
necessario affinchè Erbitux sia efficace. 

• • Nei pazienti con mutazioni RAS (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di NRAS), che hanno ricevuto Erbitux in 
associazione ad una chemioterapia a base di FOLFOX4, sono stati osservati un tempo di sopravvivenza 
globale (OS), un tempo di sopravvivenza libero da progressione (PFS) ed un tasso di risposta obiettiva 
(ORR) inferiori rispetto a quelli che hanno ricevuto FOLFOX4 da solo. 

• • La controindicazione all’uso di Erbitux in associazione ad una chemioterapia a base di oxaliplatino (ad 
es. FOLFOX4) include ora tutti i pazienti affetti da mCRC con RAS mutato (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di 
NRAS) o stato RAS sconosciuto. 



2015



INDICAZIONI AIOM SIAPEC 2010

KRAS

• Analizzare gli esoni 2,3 4 di KRAS e NRAS

• Indifferentemente su primitivo e metastasi epatiche. Si è 
vista una discordanza tra metastasi linfonodali (25%) e 
sembra anche polmonari soprattutto se metacrone e in pz 
trattati con anti-EGFR

• Reflex testing (su tutti alla 1 dx) in base alla possibilità dei 
centri 

• E’ responsabilità del PATOLOGO valutare la componente 
tumorale del campione

• La refertazione non dovrebbe superare le due settimane 
dalla richiesta

INDICAZIONI AIOM SIAPEC 2015

RAS
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ARRICCHIMENTO TISSUTALE



Mutato nel 3% CRC (> codone 61 poi 12 e 13). 

MUTAZIONI NRAS



MUTAZIONI RAS



* Le differenze in sensibilità non danno risultati diversi 

quando il tessuto è ben selezionato

TECNICHE DI ANALISI MUTAZIONALE



Possibilità di sequenziare frammenti corti di Dna 

Maggiore sensibilità rispetto al sequenziamento standard

TECNICHE DI ANALISI MUTAZIONALE



• Anti-EGFR response® (Rileva le principali mutazioni 
dei geni):

• KRAS (codoni 12, 13, 59, 61, 117, 146) 

• BRAF (esoni 11 e 15) 

• NRAS (codoni 12, 13, 59, 61, 117, 146) 

• PIK3CA 

• EGFR (esoni 18, 19, 20, 21)

TECNICHE DI ANALISI MUTAZIONALE



G12D

GGT GGC GTA GGCG

GAT GGC GTA GGC

Esempio di analisi mutazionale



DATI RAS NEGRAR
(da aprile 2015 al 7-10-2016)

- G12D 33%

- G12V 16%

- G13D 16%

KRAS  110 casi mutati 42/110 (38%)

-G12D 3 casi

-Q61H 2 casi

-G12S 1 caso

-Q61H 1 caso

NRAS  100 casi mutati 7/100 (7%)



BRAF

Biomarcatori



BRAF protoncogene che codifica per una protein chinasi B-Raf

Biomarcatori





BRAF V600E

MUTAZIONI BRAF



BRAF V600E 8-12% mCRC (2/3 colon dx)

Mutuamente esclusiva con le mutazioni di RAS

Ancora non del tutto chiaro un ruolo predittivo

Marcatore prognostico negativo
(sopravvivenza media di 10.4 m vs 34.7 Tran et al )



MSI

Biomarcatori



Geni riparatori





- 4-8% dei CRC metastatici

- 30% BRAF mutati (sporadici)

- Raccomandato per:

- indirizzare il clinico nel richiedere un consulto genetico

- Forte valore predittivo di beneficio clinico utilizzando farmaci  

inibitori dei  check point immunologici.

Pembrolizumab

MSI



Biomarcatori emergenti

-HER2 (amplificazione)

-PTEN ( perdita ICH)

-MET (amplificazione)

-PI3KCA (mutazioni esone 20)



Tecnologie emergenti

NGS (Sequenziamento di II 

generazione)

Ct DNA (Biopsia liquida)



BIOPSIA LIQUIDA



Next –generation DNA sequencing



Next –generation DNA sequencing



Next –generation DNA sequencing



Sequenziamento ad alta resa ( sequenzia 

moltissimi frammenti in parallelo)

Rapido ( può sequenziare l’intero genoma in 

un giorno)

Costi minori rispetto al sequenziamento 

tradizionale

Darà importanti info circa l’eterogeneità 

tumorale e l’evoluzione clonale del tumore

Next –generation DNA sequencing



NGS: Hot spot panel
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