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Introduzione

Per tumori delle vie biliari
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La medicina dil precisione

La medicina di precisione

consiste nel gpErisonallilzzaxre Precision Medicine in Biliary Tract Cancers
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possibile anche grazie alla
profilazione genomica Diagnosis Prediction
completa (CGP) basata sul —
sequenziamento di nuova
generazione (NGS) .




Mutazionl somatlche e percorsi
funzionalil

Le mutazioni somatiche sono alterazioni che
riguardano una qualsiasi cellula di un
organismo, escludendo quelle della linea
germinale. Come in ogni tipologia tumorale vi
giofd falicjuni| geni] chle \mutwaiNeEd@Eray d 1 altri
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TABELLA 1| Differenze prominent: nei geni mutat fra i BTC.
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“Mutazioni pil frequenti in IHC rispetto a EHC insieme a PERM1,




Mutazilionl somatlche e percorsi
funzionalil
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I marcatori di metilazione del DNA

Per cambigien@illepigenctics (W distinguiamo in:

si intendono tutte quelle l.Ipo/Ipermetilazione;
modificazioni nel genoma 2. Modificazioni istoniche
che non interessano la (fosforilazione, acetilazione e

sequenza nucleotidica e a sumoilazione);

volte sono ereditabili. 3.Modifiche cromosomiche;

4. Silenziamento associato all’RNA.



I marcatori di metilazione del
DNA

Sp1, NF-KB, AP-1, CEBP, HIF-1a
Numerose ricerche si sono histone H3 & H4 acetylation NDRG1
concerrare) sulliimarcatori C; ‘ﬁk
di e EeWe-rlonle] del DNA. ‘D L)
LS W0/ fviiste lcome | 'nel CCA

i geni piu’ freguentemente MGMT MGMT MGMT

metilati sono APC,DAPK,MGMT ™ . -
tFLagd B Dulestlultimbla gene transcript protein
bassa espressione neil
Wesls Ui tumerali e’ | 1eglatio <;. f_“ (q
a caratteristiche ed esiti — promoter — miR-181d — miR-648
clinopatologici peggiliori. methylation miR-767-3p

histone H3-K9 miR-221

methylation miR-222
miR-603

Fig. 1 Riepilogo dei diversi modulatori noti
dell'espressione genica MGMT.



sangue,

Mutazione somatiche nel campionil
bile e citologici

Il DNA circolante libero da cellule (cfDNA) in genere riguarda gli acidi
nucleici riscontrati nel sangue periferico a seguito di apoptosi o

necrosi.

Nei soggetti malati di cancro una parte di cfDNA deriva da cellule normali
mentre una piccola percentuale deriva da tumori primari, metastasi o
cellule tumorali circolanti (CTC) ed e chiamata DNA tumorale circolante

(ctDNAa) .
Le biopsie liquide in

tumori come i BTC sono
tecniche che permettono
di ottenere tessuto

utile al sequenziamento.

Il c£fDNA come anche il
ctDNA sono molto
affidabili per 1la
diagnosi e il
rilevamento di
mutazioni.

Ad oggi per identificare 1le
cellule maligne ci si avvale
dell’esame di campioni
citologici derivanti dalla
colangiopancreatografia
retrograda endoscopica
(ERCP) .

E’'stato anche wvisto che 1in
pazienti affetti da BTC
isolando il ctDNA dalla bile
possiamo rilevare mutazioni
con una specificita vicina al
100%.
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I marcatorili molecolari non DNA

Dei marcatori non DNA fanno parte RNA messaggero (mRNA), RNA non
codificante (ncRNA), proteine e metaboliti. L’ncRNA non e altro
che RNA non tradotto in proteine, viene 1individuato nel sangue e
per questo motivo e ampliamente studiato.

TABELLA 3 | Marcaton non OMA nei tumari delle vie bilfar.
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* Corpi apoptotici.

Uno deili marcatori
dell’” RNA piu'’
utilizzato e
sicuramente 11 miR
(tabella 3).
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Terapla mlirata e 1mmunoterapila

L’immunoterapia e oggetto
di studio da melfca ann il
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azioni mediate da cellule Tab. 4 Riportati i1 farmaci approvati e in corso di
T contro i tumori approvazione in base al bersaglio analizzato.




Conclusioni

I BTC risultano essere dei tumori rari e molto aggressivi. Per poter aiutare
la diagnosi occorre sempre piu’ valutare marcatori del DNA diversi dalle
mutazioni somatiche come marcatori di metilazione e non del DNA.

Inoltre, e importante affinare i biomarcatori presenti nei campioni di
sangue, bile e citologici in quanto maggiormente raggiungibili rispetto al
tessuto in BTC.

Attualmente molti farmaci hanno mostrato significativi successi, e molti
altri sono in fase di sviluppo. Ad oggi il trattamento e caratterizzato
dall’utilizzo di una combinazione di terapie come chemioterapia, terapie

mirate o immunoterapie.
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Riassunto esteso

Possiamo affermare che la gestione dei BTC e ancora molto complicata. Negli
ultimi anni la medicina di precisione in combinazione con il sequenziamento di
nuova generazione ha reso possibile individuare mutazione mirate nei BTC nel
tessuto e nel sangue in modo da trovare terapie sempre piu’ specifiche ove
possibile.

Nuovi marcatori come gli epigenetici e i1 non DNA sono sempre piu’ utilizzati.
L’ avanzamento della ricerca ha permesso il rilevamento di questi ultimi anche da
fonti non convenzionali come sangue, bile e campioni citologici.

Attualmente sono poche le terapie approvate, ma 1l’immunoterapia risulta
sicuramente una delle strade migliori per un trattamento sempre piu’ mirato ed
efficace di questi tumori.
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