




Laboratorio di Genetica Medica - normative

VIENE ISTITUITA LA DISCIPLINA  “LABORATORIO DI GENETICA MEDICA”  

NELL’ AREA DELLA  MEDICINA DIAGNOSTICA E DEI SERVIZI



Laboratorio di Genetica Medica- normative

Conferenza Stato-Regioni del 15 luglio 2004 (pubblicato nella GU n.224 del 23.09.2004) riguardante le 

“Linee-guida per le attività di Genetica medica

Conferenza Stato-Regioni del 26 novembre 2009, riguardante il documento

“Attuazione delle linee guida per le attività di genetica Medica”

“I test genetici, per le loro peculiarità e le implicazioni, che riguardano

l’identità biologica della persona e della famiglia, devono essere effettuati

presso strutture di genetica autorizzate e/o accreditate ”

Vengono chiariti alcuni punti caratterizzanti la disciplina



Laboratorio di Genetica Medica - normative

Conferenza Stato-Regioni del 15 luglio 2004 (pubblicato nella GU n.224 del 23.09.2004) riguardante le 

“Linee-guida per le attività di Genetica medica

Conferenza Stato-Regioni del 26 novembre 2009, riguardante il documento

“Attuazione delle linee guida per le attività di genetica Medica”

“I laboratori di genetica medica (citogenetica, genetica molecolare,

genetica biochimica, immunogenetica, citogenetica e genetica oncologica ed

altri) sono le strutture specializzate competenti nello svolgimento di indagini

specifiche (test genetici), ad elevato contenuto tecnologico e professionale,

per l’identificazione delle malattie genetiche”



Laboratorio di Genetica Medica - normative

Conferenza Stato-Regioni del 15 luglio 2004 (pubblicato nella GU n.224 del 23.09.2004) riguardante le 

“Linee-guida per le attività di Genetica medica

Conferenza Stato-Regioni del 26 novembre 2009, riguardante il documento

“Attuazione delle linee guida per le attività di genetica Medica”

“Devono essere strutture autonome con personale dedicato comprendente

figure professionali differenziate e in numero adeguato alla tipologia e al

volume delle prestazioni eseguite”

“I Dirigenti devono possedere, oltre alla Laurea in Medicina o in Biologia,

la Specializzazione in Genetica Medica o requisiti equipollenti”



Laboratorio di Genetica Medica - normative

“Il test genetico deve essere considerato un servizio integrato, nel senso che

deve sempre essere preceduto e seguito da una informazione specifica, la

consulenza genetica collegata al test genetico, svolta dal Medico o dal

Biologo specialisti in Genetica Medica”

Conferenza Stato-Regioni del 15 luglio 2004 (pubblicato nella GU n.224 del 23.09.2004) riguardante le 

“Linee-guida per le attività di Genetica medica

Conferenza Stato-Regioni del 26 novembre 2009, riguardante il documento

“Attuazione delle linee guida per le attività di genetica Medica”



Consulenza genetica

La consulenza genetica è un servizio con il quale i pazienti o i familiari di
un paziente, a rischio per una malattia che può essere ereditaria, sono
informati delle conseguenze di quella malattia, della probabilità di
svilupparla e di trasmetterla e delle modalità con le quali può essere
prevenuta o trattata. (Peter S. Harper)

Processo di comunicazione  non direttivo

mettere il paziente in condizione di compiere scelte informate e consapevoli



consenso informato

Necessità di rendere esplicito l’ACCORDO tra il soggetto e il
consulente in armonia con i principi di SCELTA AUTONOMA

CONSENSO 
INFORMATO

Discussione degli eventuali rischi e limiti dell’esame



consulenza genetica oncologica (CGO) pre-test

Obiettivi

Accertare, attraverso la ricostruzione della storia clinica personale e familiare 
e la costruzione dell’albero genealogico, la possibilità di una predisposizione 
ereditaria allo  sviluppo delle neoplasie

Aiutare la persona che la richiede a comprendere le basi scientifiche 
su cui si basano sia la stima del rischio sia le misure di sorveglianza

Valutare la sussistenza dei criteri minimi per l’esecuzione del test genetico
e acquisire un consenso informato all’esecuzione del test

Illustrare indicazioni, benefici e limiti dell’indagine genetica

Società Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica



CGO 

La storia familiare potrebbe essere inaffidabile …….

molti pazienti non conoscono i dettagli

- l’organo di origine del tumore è spesso sconosciuto

- l’età di esordio spesso non è nota

Le informazioni devono essere verificate per 

poter stabilire il rischio con accuratezza



consulenza genetica oncologica (CGO) post-test

Comunicazione del risultato

Rivalutazione del rischio oncologico

Pianificazione del percorso di follow up (multidisciplinare)

Eventuale supporto decisionale

Eventuale supporto psicologico

Società Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica



hereditary cancers

tutti  i tumori sono dovuti a 

«mutazioni» nei nostri geni

Il cancro è una malattia genetica Sporadic Cancer

2 mutazioni somatiche

Hereditary Cancer 1 mutazione germinale e 
1 mutazione somatica

I tumori sporadici sono dovuti a mutazioni somatiche

I tumori ereditari presentano all’origine una copia del 
gene mutata in tutte le cellule



hereditary cancers

la maggior parte dei tumori NON è ereditaria Con il termine di “tumori ereditari” ci si
intende riferire a quelle patologie oncologiche
che insorgono a causa della presenza di
varianti genetiche costitutive (germinali) che
conferiscono rischi di cancro sensibilmente
superiori a quelli della popolazione generale



tumore ereditario

Indizi …..

Segni fenotipici caratteristici (cutanei/viscerali)

Neoplasie multiple nello stesso individuo

Insorgenza in età precoce

Aggregazione familiare di specifici tumori
(es. mammella/ovaio; colon/endometrio; 
ca midollare della tiroide/feocromocitoma)



Cancer with inherited mutations

Percentage of tumors with inherited mutations



Predisposizione ereditaria allo sviluppo dei tumori- geni responsabili



Genes Across Important Cancer Type



Geni di predisposizione ereditaria allo sviluppo di tumori della mammella e dell’ovaio



Geni di predisposizione ereditaria allo sviluppo di tumori del tratto gastro-enterico



Geni di predisposizione ereditaria allo sviluppo di tumori endocrini



Geni di predisposizione ereditaria allo sviluppo del melanoma



Predisposizione ereditaria allo sviluppo dei tumori- geni responsabili



trasmissione autosomica dominante

PENETRANZA incompleta

non tutti i portatori della mutazione svilupperanno la malattia

ESPRESSIVITA’ variabile

il grado di manifestazione clinica della malattia può 

essere diverso anche all’interno  della stessa famiglia

fattori che influenzano

la penetranza



Per alcuni tumori, la disponibilità dei test
genetici ha portato alla messa a punto di
percorsi di prevenzione primaria e/o di
diagnosi precoce di provata efficacia

Genetica oncologica- Prevenzione

I test genetici costituiscono il prodotto più
importante della ricerca genetica applicata
alla medicina



test genetici

sono diversi dalle consuete analisi di laboratorio

 I risultati sono permanenti per l’individuo sottoposto al test

 Possono essere eseguiti con finalità diagnostiche ma anche  

predittive per patologie future

 I risultati possono avere conseguenze importanti per altri 

membri familiari, solitamente figli, ma talvolta fratelli e genitori



test genetici



test genetici

Il risultato può solo predire un rischio aumentato
o diminuito di contrarre una malattia, rispetto al
rischio della popolazione generale

test predittivi o di suscettibilità

Consentono di individuare i genotipi che di per sé non 
causano una malattia, ma comportano un aumento 
del rischio di svilupparla, in seguito all’esposizione a 
fattori ambientali favorenti, o alla presenza di altri 
fattori genetici scatenanti



test genetici di suscettibilità

Raccomandazioni dell’European Society of Human Genetics



CGO - indicazione all’esecuzione del test

 numero di parenti affetti 
 tipo di neoplasia
 tumori primitivi multipli
 età alla diagnosi
 caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari

Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicata
l’effettuazione del test molecolare specifico, in accordo con le indicazioni
presenti nelle linee guida nazionali e internazionali

Appropriatezza



test genetici di suscettibilità

 I Laboratori di Genetica Medica che effettuano test

genetici per tumori ereditari devono fornire

garanzie di qualità

 Nel referto il Laboratorio deve essere indicata in

modo comprensibile l’interpretazione del test

genetico

Il Sistema di Gestione per la Qualità (SGQ) dei

Laboratori di Genetica Medica prevede che vengano

sviluppati metodi per la valutazione sistematica della

qualità e attivati efficaci strumenti per il monitoraggio

della qualità delle prestazioni erogate



Indicatori SIGUCERT Laboratorio di Genetica Medica Rev. 2 10.02.2021



Evoluzione delle tecniche si sequenziamento



Sequenziamento di Nuova Generazione 
(Next Generation Sequencing-NGS)

capacità di sequenziare, in parallelo,
milioni di frammenti di DNA.

-Il DNA viene sottoposto a sequenziamento massivo parallelo (MPS), secondo protocolli diversi a
seconda della tecnologia utilizzata.
-I dati ottenuti dalle sequenze geniche vengono analizzati con l’utilizzo di software commerciali
che identificano dapprima tutte le varianti presenti nella sequenza genomica analizzata e poi,
tramite un sistema di filtraggio predefinito, selezionano quelle che potrebbero avere un
significato per il gene in esame.

La presenza di una variante viene poi confermata con una seconda metodica (sequenziamento
secondo Sanger)

NGS



MLPA per larghe delezioni o duplicazioni 
o riarrangiamenti genomici

Qualora tramite NGS non dovessero essere identificate varianti, si procede all’utilizzo
di una seconda tecnica che permetta di identificare grosse delezioni/inserzioni.

La metodologia più comune è quella di Multiplex Ligation Probe Amplification
(MLPA), oppure software che permettono di attuare sia NGS che CNV.

MLPA



Interpretazione dei dati di sequenziamento

OGNI CAMBIAMENTO DEL DNA E’ UNA VARIANTE

IARC  (International Agency for Research on Cancer) e ACMGG-AMP, 
American College of Medical Genetics and Genomics in collaborazione 
con la Association for Molecular Pathology

Il processo di classificazione è complesso 
ed è basato su diversi tipi di evidenze



L’esempio dei tumori ginecologici ereditari



La presenza di una mutazione BRCA aumenta da 2 a 15 volte il
rischio di sviluppare un tumore dell’endometrio, in particolare
sieroso o associato alla mutazione somatica di p53



RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE ALL’OVAIO
1%

in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2

RISCHIO CUMULATIVO MEDIO DI CARCINOMA DELL’OVAIO A 80 ANNI in donne con mutazione  di  BRCA1/2
(Modificata da Kuchenbaecker KB, JAMA 2017)

Mutazione di BRCA1 Mutazione di BRCA2

Rischio di carcinoma ovarico 44% (95% CI, 36%-53%) 17% (95% CI, 11%-25%)

Ovarian Cancer



Riparazione delle lesioni a doppio filamento mediante ricombinazione omologa

Homologous Recombination Repair (HR)



Tumor risk for HR non BRCA genes



Option 

OVARIAN 

CANCER

Test BRCA sin dal momento della prima diagnosi di carcinoma epiteliale
ovarico non mucinoso e non borderline, di carcinoma delle tube di
Falloppio o di carcinoma peritoneale primitivo

CGO e indicazione al test genetico



Option 

OVARIAN 

CANCER
Test BRCA come test predittivo di efficacia alle terapie antitumorali

CGO e indicazione al test genetico

PARP inibitori



Option 

OVARIAN 

CANCER

Ovarian cancer

percorso di CGO nei familiari al 
fine di identificare i portatori 
ad alto rischio

Flow chart test BRCA

CGO



correggono l’inserzione errata di basi
nella catena in formazione durante la 
duplicazione del DNA

I geni del mismatch repair (MMR)

Endometrial Cancer



Option 

ENDOMETRIAL 

CANCER

Le linee guida nazionali ed internazionali prevedono che il test
genetico per sospetta Sindrome di Lynch sia preso in
considerazione in pazienti con tumore endometriale
sviluppato prima dei 50 anni e in quelle con una storia
familiare fortemente significativa di cancro endometriale
e/o del colon-retto

Nelle donne con Sindrome di Lynch il rischio è:

25-60% (età media alla diagnosi 48-62 anni) per carcinoma
dell’endometrio,

4-12% (età media alla diagnosi 42.5 anni- circa il 30%
diagnosticato prima dei 40 anni) per carcinoma ovarico.

CGO e indicazione al test genetico



Multiple-gene Panel

Poiché emergono costantemente nuovi geni
predisponenti a vari tipi di cancro, l'uso di
pannelli di geni implicati in particolari forme
tumorali eredofamiliari, analizzati mediante NGS,
è in aumento nella diagnostica clinica

L'identificazione di un gran numero di nuove 
mutazioni germinali consente una conoscenza più 
approfondita della predisposizione al cancro, ma  
può sollevare molti interrogativi sulla gestione del 
paziente



Quale test genetico?

Analisi di GENI MAGGIORI 
per fenotipo specifico

 Incertezza nella gestione clinica

 Le mutazioni comportano un alto 
rischio oncologico

 Linee guida per la gestione del rischio

 Interpretazione «meno» complessa delle 
varianti di significato incerto (classe 3)

Pannelli MULTI-GENE con geni 
MAGGIORI e a rischio moderato

 Necessaria esperienza specifica  e 
aggiornamento continuo nella consulenza 
pre- e post-test

 Riscontro inatteso di mutazioni in geni 
maggiori senza sospetto clinico

 Incertezza nelle stime di rischio

 Esperienza diffusa nella 
consulenza pre- e post- test

 Interpretazione complessa e onerosa delle 
varianti di significato incerto

 Maggiore probabilità di ulteriori 
approfondimenti



Conclusioni

La genetica del cancro si pone oggi nella prospettiva di predire 
l’insorgenza di un tumore e permettere un protocollo clinico di 
prevenzione della patologia oncologica 

In questo senso  i test genetici,  effettuati nei Laboratori di Genetica
Medica, sono uno strumento fondamentale e poderoso al fianco
della Medicina per per l’identificazione dei fattori di rischio

L’analisi e l’anamnesi attenta che rispondono a linee guida ormai ben
sperimentate sono sicuramente il supporto migliore per una definitiva
accettazione dei test di predisposizione alla malattia oncologica e per
l’utilizzo di tutti quegli screening di monitoraggio che risultano
fondamentali in un corretto programma di prevenzione




