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Contesto: Abbiamo precedentemente riportato che la resistenza acquisita agli anticorpi anti-EGFR (moAb)

è associata all'emergere di mutazioni KRAS che possono essere rilevate nel sangue prima che la

progressione della malattia (PD) sia clinicamente manifesta (Misale S et al. Nature 2012). Non è noto se e

come le terapie successive influenzino i cloni KRAS, che sono stati selezionati durante il trattamento con

moAb anti-EGFR. Metodi: Abbiamo studiato campioni di sangue di 16 pazienti (pt) che hanno risposto e

poi sono progrediti con la terapia anti-EGFR. Per tutti i pt, i campioni erano disponibili al basale, al

momento della prima PD e in diversi punti temporali nelle successive linee di trattamento. Erano disponibili

almeno 4 prelievi di sangue longitudinali per ogni caso. Abbiamo analizzato l'effetto dell'interruzione del

farmaco in popolazioni di cellule CRC (DiFi), che avevano acquisito resistenza al cetuximab (cmab).

Risultati: In 11/16 pazienti, sono stati rilevati alleli KRAS mutati in campioni di sangue ottenuti al PD (2

mutazioni dell'esone 2 e 8 dell'esone 3; 1 amplificazione). L'abbondanza frazionale mutante (MFA) variava

dallo 0,09 al 23,46%. I cloni mutanti KRAS (1 G12D, 1 G13D, 2 Q61H e 3 Q61L) sono stati monitorati nel

sangue di 7 pazienti che inizialmente hanno ottenuto benefici e poi hanno manifestato PD dopo il

trattamento con un moAb anti-EGFR (risposta parziale mantenuta per 3-12 mesi). Gli alleli KRAS mutati ,

che aumentano nel sangue durante il blocco dell'EGFR, diminuiscono al ritiro dei moAb anti-EGFR (dal

7,3% di MFA a livelli non rilevabili), indicando che l'evoluzione clonale continua oltre la progressione clinica.

Nel sangue dei pazienti che traggono beneficio da molteplici stimolazioni con moAb anti-EGFR i livelli di

mutazioni KRAS sono dinamici. Sono aumentati durante il primo trattamento anti-EGFR, sono diminuiti e

sono diventati non rilevabili quando il moAb anti-EGFR è stato sospeso e aumentato di nuovo durante la ri-

sfida con blocco EGFR (da 0,31 a 1,27% MFA). L'analisi farmacogenomica delle cellule CRC (DiFi), che

hanno acquisito resistenza al cmab, ha rivelato che al ritiro dell'anticorpo, i cloni KRAS decadono mentre la

popolazione riacquista sensibilità al cmab. Conclusioni: questi risultati rivelano che il genoma CRC si
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adatta dinamicamente a programmi farmacologici intermittenti e forniscono una spiegazione molecolare

per l'efficacia delle terapie di ri-sfida basate sul blocco EGFR.

Questo è un abstract del convegno ASCO del 2015, relativo al convegno annuale ASCO I. Questo abstract non include una
componente di testo completo.
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