
Antonio Russo

A. O. U. P.  "P.  Giaccone" University Hospital
DIPARTIMENTO DI DISCIPLINE CHIRURGICHE, 

ONCOLOGICHE E STOMATOLOGICHE

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJ-0iamUtcgCFaVzcgodWusHjQ&url=http://www.unipa.it/enzo.russo/sci/Elenco_files/&psig=AFQjCNFu37GpxJvqkUe4ccgd84LWfHKWEA&ust=1444472172379536


57 Marcatori molecolari

Leslie J, et al Drug Discovery Today: Technologies, 2016   

Oncologia
L'etichetta indica o implica che

alcuni test genetici, proteici o cromosomici,
compresi test genetici, analisi funzionali delle
proteine, studi citogenetici Dovrebbero essere
condotti prima di usare questo farmaco

L'etichetta afferma o implica
che alcuni tipi di test genetici, proteici o
cromosomici, inclusi test genetici, analisi di
proteine funzionali, studi citogenetici etc, siano
raccomandati prima di usare questo farmaco.

L‘indicazione non discute di test
genetici o di altro tipo per varianti di
geni/proteine/cromosomi, ma contiene informazioni
sui cambiamenti di efficacia, dosaggio o tossicità
dovuti a tali varianti.

L'etichetta indica che un gene o
una proteina sono coinvolti nel metabolismo o nella
farmacodinamica del farmaco, ma non ci sono
informazioni che suggeriscano che la variazione di
questi geni/ proteine porti a risposte diverse.

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Marcatori molecolari in Oncologia



Farmacogenomica: Posizione AIOM
Marcatori molecolari in Oncologia



• Tessuto e/o Biopsia liquida

• Attrezzature idonee

• Personale adeguatamente formato

• Percorso condiviso con altre UO coinvolte (Es: Anatomia Patologica)

• Percorso definito per accedere al test

• Costi sostenibili

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Condizioni per la valutazione farmagenomica



Farmacogenomica: Posizione AIOM
AIOM/SIAPEC-IAP e Marcatori molecolari



Indicazione: Pti con CRC avanzato

Geni esaminati:   KRAS ed NRAS (esoni 2,3, 4)

Farmaci:          anti EGFR (Panitumumab e Cetuximab) 
Gruppo di lavoro:   operativo dal 2008

Outline
Raccomandazioni:  Dal febbraio 2009

Controllo di qualità:  2010, 2012, 2014, 2016 (BRAF)

Training:           4 Corsi 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: RAS mCRC



Indicazione: Pti con NSCLC avanzato (stadio IIIB- IV) non- squamoso
Anche in squamoso:
- soggetti non fumatori, deboli fumatori (< 15 pacchetti/anno o ≤ 5
sigarette al giorno) ed ex-fumatori (da ≥ 15 anni)

Geni
esaminati:  EGFR (esoni 18, 19, 20, 21)

Farmaci: anti EGFR reversibili (Erlotinib e Gefitinib) o irreversibili
(Afatinib) 

Gruppo 
di lavoro Dal 2009

Outline
raccomandazioni: Dal maggio 2010

Controllo
di qualità:     2011, 2013, 2015-2016

Training:       4 Corsi 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: EGFR/NSCLC



Indicazione: Pti con NSCLC avanzato (stadio IIIB- IV) non- squamosa
Anche in squamoso:
- non fumatori, deboli fumatori (< 15 pacchetti/anno o

≤ 5 sigarette al giorno) ed ex-fumatori (da ≥ 15 anni)

Geni esaminati: Traslocazione EML-ALK

Farmaci: Inibitori di ALK di 1° generazione (Crizotinib ) e di
2° generazione (Alectinib e Ceritinib)

Gruppo 
di lavoro:           Dal 2011

Outline
Raccomandazioni:   Dal giugno 2012

Controllo 
di qualità:      2013, 2015-2016

Training:        4 Corsi 2012, 2013, 2014, 2015, 2016

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: ALK/NSCLC



Indicazione: Pti affetti da Melanoma avanzato (stadio IIIC/IV)

Geni esaminati:       BRAF (V600E, V600K, V600R, V600D)

Farmaci: In monoterapia (Vemurafenib o Dabrafenib) o in combinazione con
anti-MEK (Vemurafenib+cobimetinib o Dabrafenib+Trametinib)

Gruppo 
di lavoro:           Dal 2011

Outline
Raccomandazioni:     Dal giugno 2012

Controllo 
di qualità:            2012, 2014, 2016

Training: 4 Corsi 2012, 2013, 2014, 2015, 2016

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: BRAF Melanoma



Indicazione:   Pti con Ca mammella, qualunque stadio

Geni esaminati:  HER-2

Farmaci: Trastuzumab, Pertuzumab, Lapatinib, TDM-1

Gruppo di lavoro:  Dal 201 0

Raccomandazioni: Dal 201 0

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: HER-2 Mammella



Indicazione: Pti con  CA gastrico o della giunzione gastroesofagea
in stadio avanzato o inoperabile

Geni esaminati:  HER-2

Farmaci: Trastuzumab

Gruppo di lavoro: Dal 2010

Raccomandazioni: Dal 2010

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: HER2 Ca Gastrico



Indicazione:   CA epiteliale ovarico non mucinoso e non borderline, 
CA delle tube di Fallopio e CA peritoneale primitivo

Geni esaminati:  BRCA1/2

Farmaci:          Inibitori di PARP (Olaparib)

Gruppo di lavoro:  Dal 201 5

Raccomandazioni: Dal 201 0

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Cosa hanno prodotto AIOM/SIAPEC-IAP: Ca Ovarico



Farmacogenomica: Posizione AIOM
AIOM-SIAPEC e validazione esterna dei test 



Criticità
Pezzo operatorio, biopsia, citologia, biopsia liquida
Risparmio/conservazine del tessuto

Fase pre-analitica

Dissezione, estrazione del DNA

Disponibilità di più tecnologie

Interpretazione immediata per il clinico 
secondo registrazione del farmaco
≤ 14 giorni

Patologia/Biologia molecolare 
Centralizzazione in rete 
Variabilità inter e intra-regionale

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Principali criticità

Items
Tipologia del campione disponibile

Qualità del tessuto

Qualità e rappresentatività del campione

Sensibilità metodica

Qualità del referto

Tempo di refertazione

Organizzazione del percorso del campione

Definizione della prestazione e costo 



Tumor Biopsy

Finite tissue

Confirmatory 
FISH

≥2 slides

RELAPSE

Histology

Cancer
≥2 slides

Histological 
Type

Adenocarcinoma

≥1 slide

cMET
EGFR

BRAF
PI3K
FGFR

5 µm tissue

≥5 slides
IHC (ALK+)

≥2 slides
but no tissue

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Tests multipli richiedono  volumi di tessuto adeguato



Technique Sensitivity
(% mutated DNA) Application

Sanger sequencing > 10% Tumor tissue

Pyrosequencing 10% Tumor tissue

Next-generation 
sequencing 2% Tumor tissue/

liquid biopsy

Quantitative PCR 1% Tumor tissue/
liquid biopsy

ARMS 0.1% Tumor tissue

BEAMing, PAP, Digital 
PCR, TAM Seq ≤ 0.01%

ctDNA
rare variants in tumor

tissue

Mod. Diaz L. and Bardelli A. JCO , 2014; Riva et al., Molecular Oncology 2016 

Farmacogenomica ed AIOM
Le metodiche hanno differenti sensibilità



Criteri per una corretta refertazione:

1. Verificare i dati anagrafici del paziente
2. Indicare il tipo di test effettuato
3. Verificare l’indicazione al test
4. Specificare le metodiche utilizzate ed i geni analizzati
5. Specificare i criteri usati per la refertazione e l’interpretazione
6. Evidenziare gli eventuali limiti della metodica

Farmacogenomica: Posizione AIOM
La refertazione è un momento fondamentale



• Verifica dell’idoneità 

• Concordare il percorso e le metodiche 
necessarie per eseguire il test

• Centralizzazione dei test

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Comunicazione Anatomo-patologo/Biologo molecolare



Centro di Riferimento
Lab Anatomia Patologica/ Oncologia molecolare 

(II Livello)

- Analisi molecolari complesse (Es: BRCA, utilizzo di tecnologie NGS e
pannelli multigenici)

Ospedale territoriale
Lab Anatomia Patologica/Oncologica Molecolare 

(I Livello)

- Analisi molecolari agevoli  (Es: KRAS, NRAS, BRAF)

Farmacogenomica: Posizione AIOM
L’importanza di lavorare in rete



Biopsia liquida 

Raccomandazioni 

Controllo di qualità 

Biopsia 
Liquida 

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Progettualità futura di AIOM-SIAPEC-IAP



- Raccomandazioni per la valutazione di PD-1

- Controlli di qualità per BRCA e pannelli multigenici

- Raccomandazioni per la valutazione del MSI

- Potenziamento della rete tra i Centri di Genomica Nazionale

Farmacogenomica: Posizione AIOM
Progettualità futura di AIOM-SIAPEC-IAP



Farmacogenomica: Posizione AIOM
AIOM/SIAPEC-IAP e Biomarcatori
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