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Cosa è cambiato? 



FARMACI A BERSAGLIO MOLECOLARE 

BERSAGLIO 
MOLECOLARE 

FARMACO 

Alterazioni  molecolari responsabili 
ŘŜƭƭΩƛƴǎƻǊƎŜƴȊŀ Ŝ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ 



TARGET 



Á MARCATORI DIAGNOSTICI           (definizione di una diagnosi) 
 
 
Á MARCATORI PROGNOSTICI      (prob. sopravvivenza/ripresa malattia) 
 
 
Á MARCATORI PREDITTIVI               (terapie efficaci/ non-efficaci) 



Metodiche di preparazione dei campioni 

cito-istologici - Citologia vs istologia 

ÅAllestimento-fissazione 

 

 

ÅColorazione/morfologia 

 

 

ÅMetodiche ancillari 



Preparati cito-istologici 

ÅCitologia convenzionale 

 

ÅCitologia in fase liquida 

 

ÅCitoinclusi 

 

ÅBiopsie/resezioni 
 

Biopsia Liquida? 



Immunocitochimica = immunoistochimica?    



IHC:  TECNICA ANCILLARE 
Evoluzione 

Å Definizione della diagnosi cito-istologica 

Å  Affinamento della diagnosi cito-istologica 

ÅIndicazioni prognostiche  

ÅSupporto nel trattamento clinico-farmacologico del paziente 

ÅTiming: Ab mutazione-specifica ï Markers predittivi 

 

 





La proteina ALK wt non viene riconosciuta dallô Ab 



Å RT-PCR  -a potentially rapid and very sensitive diagnostic method 
  -not applicable for unknown partners 
  -propensity for false positive results  
 
Å FISH  -identified as the best method in clinical trials 
  -applicable for any partners 
  -expensive and relatively long turnaround time 
 
Å IHC  -applicable for any partners 
  -rapid turnaround time and cheap 

 -high dependence on antibody clones and  detection methods 

ALK 



 

 

Treatment decisions can be made when IHC results are clearly positive 

or negative 

 strong granular cytoplasmic staining, with or without 

membrane accentuation 



The type  of ALK Ab Clone is  
relevant  : 5A4 

5A4  5A4  5A4  1+ 2+ 3+ 

must be verified in a FISH assay 

Marchetti A et al, JTO 2016; 

11:487-95 

100% concordant with FISH 



D5F3 



Citologia verso lô istologia? 

Citoinclusione 

Percheô? 

Quali i metodi migliorié.. 



Citoinclusione 

ÅMetodo per compattamento 

ÅMetodo per coagulo 

ÅMetodo con matrice sintetica 

ÅMetodo a setaccio cellulare 

ÅMetodo automatizzato? 




