ANALISI
GENETICA
DEI TUMORI
SOLIDI




N

Tra le molteplici cause eziologiche che possono portare allo sviluppo del cancro, vi &
I'accumulo di mutazioni all'interno del genoma. Alcune mutazioni sono ereditarie mentre altre
vengono acquisite all'interno del tumore stesso. Queste ultime sono definite come mutazioni
somatiche e se avvengono a carico di oncogeni (promotori di proliferazione incontrollata) o di
oncosoppressori (inibitori della proliferazione), possono indurre la cellula a proliferare

in maniera anomala, portando cosi allo sviluppo del cancro.

L’identificazione di mutazioni somatiche e la caratterizzazione molecolare del tumore sono
pertanto delle strategie raccomandabil per:

\/ stabilire la terapia mirata e personalizzata per i tumori solidi;
V ottenere una maggiore probabilita di efficacia del trattamento terapico;
\/ ridurre considerevolmente il rischio di eventi avversi dovuti ad una terapia non ottimale;

V portare ad una sopravvivenza prolungata.
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Cancro del colon retto (CRC)

Il carcinoma del colon retto (CRC) & una malattia eterogenea, caratterizzata
da numerose alterazioni molecolari a carico sia di oncogeni che di geni
CNCOSOpPPressori.

La caratterizzazione molecolare del CRC ha assunto un ruolo
fondamentale nella programmazione terapeutica, poiche la valutazione
dello stato mutazione di KRAS e NRAS é stato dimostrato essere un indice
del meccanismo di resistenza agli anticorpi monoclonali anti-EGFR.

Linee guida AIOM e ESMO consigliano la caratterizzazione molecolare

di KRAS e NRAS in pazienti metastatici al momento di intraprendere un
trattamento terapico. Note informative di EMA ed AIFA consigliano 'uso di
Panitumumab e di Cetuximab ai soli pazienti RAS wild type.

Mutazioni nei geni BRAF e PIK3CA sembrano essere responsabili dei casi
di pazienti con KRAS wild-type che non rispondono alla terapia anti-EGFR.

TEST DISPONIBILI

Gene KRAS ricerca di mutazioni negliesoni 2, 3e 4
Gene BRAF ricerca di mutazioni nell’esone 15

ricerca di mutazioni negli esoni 3, 4, 6, 7,
Gene PIK3CA 96 20

Gene NRAS ricerca di mutazioni negli esoni 2, 3 e 4

Pannello di analisi genetiche per il tumore
al colon retto che consente I'analisi di 216
mutazioni in KRAS, BRAF, PIKBCA, NRAS,
tra le quali le mutazioni dei codoni 12, 13,

COLON CANCER STATUS 59, 61, 67, 117, 146 dei geni RAS quali
segnali predittivi per la terapia del tumore
colonrettale con anticopri monoclonali
anti-EGFR

| test genetici offerti da Synlab permettono di genotipizzare in modo del
tutto riproducibile, i campioni con un’accuratezza maggiore del 99,7% ed
una sensibilita che pud arrivare ad individuare fino al 2,5% di allele mutato.
Synlab partecipa a controlli di qualita esterni per le mutazioni sopra
elencate.
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Cancro del polmone (NSCC)

Lo studio delle caratteristiche molecolari dei tumori al polmone & in

grado di evidenziare il ruolo specifico di alcuni geni come importanti
bersagli terapeutici. Tra questi geni figura il gene EGRF che rappresenta
un importante fattore predittivo per 'adozione di terapie a bersaglio
molecolare. Le mutazioni somatiche attivanti del’lEGFR, presenti nel
10-15% dei pazienti, sono predittive per la risposta a farmaci inibitori

della tirosin chinasi (TKI), quali Gefitinib, Erlotinib e Afatinib. Tali trattamenti
si traducono in un migliore tasso di risposta e sopravvivenza senza
progressione, migliore tollerabilita e superiore qualita della vita.

Col tempo si possono inoltre sviluppare meccanismi di resistenza acquisita
agli stessi farmaci TKI (a causa della presenza di mutazioni nel gene
EGFR), con conseguente progressicne della malattia. La determinazione
dello stato mutazionale di EGFR in pazienti con carcinoma polmonare non
a piccole cellule (NSCLC) & quindi raccomandato da linee guida di AIOM e
ESMO.

Anche lo stato mutazionale del gene KRAS puo essere un importante
fattore predittivo per pazienti NSCLC trattati con Gefitinib ed Erlotinib,

in quanto la presenza di mutazioni nel gene KRAS determinerebbe la
resistenza ai farmaci EGFR TKI.

Sottotipi di NSCLC possono inoltre essere caratterizzati a livello
molecolare sulla base di mutazioni “driver” ricorrenti a carico di vari
oncogeni, tra cui BRAF, HER2, PIK3CA, NRAS, MEK1, RET, ALK, DDR2.
Tali mutazioni innescanc meccanismi cellulari potenzialmente responsabili
dell'inizio, del mantenimento e della progressione del tumore e sono quindi
potenziali target di approcci terapeutici.

TEST DISPONIBILI

Gene EGFR ricerca di mutazioni negli esoni 18, 19, 20 e 21

Pannellc di analisi genetiche consente di rilevare 307 mutazioni
nei geni EGFR, ALK, KRAS, BRAF, PIK3CA, NRAS, ERBB2,

LUNG CANCER STATUS DDR2, MAP2K1 e RET correlate, sia con la risposta alla terapia
del NSCLC, che ad una ulteriormente caratterizzazione a livello
molecolare.

| test genetici offerti da Synlab permettono di genotipizzare in modo

del tutto riproducibile, i campioni con un‘accuratezza maggicre del 99,7%
ed una sensibilita che pud arrivare ad individuare fino al 5% di allele mutato.
Synlab partecipa a controlli di qualita esterni per le mutazioni nei geni
RAS e EGFR.



\/ Cancro del sistema nervoso
centrale (NCS)

Come descritto da recenti linee guida dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita, per una corretta diagnosi dei gliomi in pazienti adulti, accanto
alla caratterizzazione istopatologia per la diagnosi dei tumori del Sistema
Nervoso Centrale, & necessaria I'analisi dello stato mutazionale dei geni
IDH1 e IDH2 e della codelezione dei bracci cromosomici 1p e 194.

Le mutazioni dei geni IDH1 (codone 132) e IDH2 (codone 172) sono
presenti praticamente in tutti i gliomi di basso grado (oligodendrogliomi,
astrocitomi e nei glioblastomi secondari), mentre la presenza della
codelezione 1p/19q & tipica dei soli oligodendrogliomi.

Le mutazioni nei geni IDH1 e IDH2 hanno inoltre un valore prognostico
favorevole per il trattamento con radioterapia o agenti alchilanti, mentrs
la presenza della codelezione 1p/19q e un fattore prognostico favorevole
e predittivo di risposta alla chemioterapia alchilante sia da sola che in
combinazione con la radioterapia.

Le principali mutazioni somatiche analizzate nel pannello sono quelle
presenti nei geni IDH1 (R132H, R132L, R132P, R132C, R132G, R132S) e
IDH2 (R172M, R172T, R172K, R172W, R172G, R1728S). Il pannello & inoltre
in grado di rilevare la presenza della codelezione dei bracci cromosomici
1p e 19q.

TEST DISPONIBILI

Pannello di analisi genetiche consente di identificare
contemporaneamente le mutaziconi IDH1 (R132H, R132L,
BRAIN CANCER STATUS R132P, R132C, R132G, R132S) e IDH2 (R172M, R172T, R172K,
R172W, R172G, R172S). Il pannello & inoltre in grado di rilevare
la presenza della codelezione dei bracci cromosomici 1p e 19q

Il test genetico offerto da Synlab permette di genotipizzare in modo

del tutto riproducibile, i campioni con un’accuratezza maggiore del 99,7%
ed una sensibilita che puo arrivare ad individuare fino al 5%

di allele mutato.
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\/ Instabilita microsatellitare (MSI)

| microsatelliti sono brevi sequenze ripetute del DNA presenti normalmente
nel genoma umano. A seguito di specifiche mutazioni, i microsatelliti
possono variare nel numero di ripetizioni rendendo in tal modo il DNA
instabile.

L’instabilita dei microsatelliti (MSI) & presente in circa il 10-15% dei tumori
sporadici del colon e dello stomaco ed & la principale alterazione genetica
riscontrata nei tumori del colon retto ereditario non poliposico (HNPCC o
sindrome di Lynch).

Lo status della MSI rappresenta un fattore prognostico e predittivo
sull’efficacia terapeutica del Fluorouracile in pazienti affetti da cancro al
colon, come indicato anche in linee guida AIOM e ESMO.

La formazione di MSI & considerata un indicatore di un deficit di
funzionalita del sistema di riparazione del DNA (MMR). Recenti studi hanno
evidenziato che un mal funzionamento del MMR & un fattore predittivo per
la risposta alla terapia con I'anticorpo anti PD-1 pembrolizumab in tumori
colorettali e non colorettali; in questi casi si & osservata una maggior
risposta all'immunoterapia rispetto ai tumori senza difetti del’lMMR. Il test
dell’instabilita dei microsatelliti ricopre un ruolo importante nella pratica
clinica, come metodo indiretto per I'indagine delle alterazioni del sistema
MMR e per I'identificazione di parte delle forme ereditarie del cancro
colorettale.

TEST DISPONIBILI

Instabilita Microsatellitare analisi di instabilita di 5 regioni ripetute di DNA

g Il test genetico offerto da Synlab permette di valutare in modo del tutto
S riproducibile, i campioni con una sensibilita e specificita analitica maggiore

del 99%.
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