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PROGETTI IMI: TELE-COSULENZA GENETICA

Progetto IMI. Tele-consulenza genetica: un approccio combinato di
Telemedicina e Next-Generation Sequencing nel percorso diagnostico delle
sindromi di predisposizione al melanoma
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sulto si fa riferimento anche a quest’interazione tra professionisti
mediante la telemedicina con lo scopo di fornire e ricevere consu-
lenza su una situazione clinica complessa che richieda modifiche
e integrazioni nel percorso diagnostico/terapeutico/assistenziale.
La Conferenza Permanente per i rapporti tra lo Stato, le
Regioni ¢ le Province Autonome di Trento e Bolzano, nella seduta
del 22 gennaio 2015, ha approvato la consulenza a distanza per

Introduzione

A seguito dell’Intesa tra il Governo, le Regioni e le Province
autonome di Trento e di Bolzano sul documento “Telemedicina-
Linee di indirizzo nazionali” approvato in sede di Conferenza
Stato-Regioni (20 febbraio 2014), ¢ possibile anche in Italia, come
in altri paesi europei, avvalersi da parte dei centri clinici di stru-

menti di Telemedicina.

Scopo generale di tali strumenti ¢ rendere disponibile ai
pazienti I’accesso a distanza ad assistenza specialistica e, ai clinici
che se ne avvalgono, le competenze dei centri di riferimento con i
quali condividere le informazioni cliniche. Con il termine telecon-

promuovere e potenziare la presa in carico dei soggetti affetti da
una patologia rara. Obiettivo dell’accordo ¢ quello di rafforzare il
funzionamento delle reti di eccellenza per le malattie rare attraver-
so I’'implementazione della telemedicina, migliorando aspetti nor-
mativi e regolamentari, sperimentando modalita specifiche per la
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remunerazione delle prestazioni, basandosi su adeguate analisi di

costi, efficacia e benefici.!

Centro di riferimento ¢ 1’SSD Genetica dei Tumori Rari
(Universita degli Studi di Genova/IRCCS Ospedale Policlinico
San Martino), che per primo ha introdotto in Italia, in un contesto
assistenziale, il test genetico di predisposizione al melanoma (geni
indagati: CDKN2A4 e CDK4). A partire dal 2016 tale test ¢ condotto
tramite pannello multigenico di Next Generation Sequencing
(NGS) che include anche ulteriori geni le cui varianti patogeneti-
che sono associate a predisposizione al melanoma ¢ ai diversi
tumori associati nelle varie forme sindromiche.

A tale centro afferiscono pazienti affetti da melanoma candida-
bili alla consulenza e al test genetico che provengono da varie
regioni d’Italia. Circa due terzi di essi ricevono la consulenza
genetica nella loro sede clinica di riferimento, mentre alla SSD
Genetica dei Tumori Rari viene inviato il campione di materiale
biologico per I’indagine molecolare. Un terzo di tali pazienti fuori
regione si reca direttamente presso il centro in quanto nelle loro
sedi non ¢ disponibile un servizio di consulenza per il melanoma
ereditario, e pertanto devono sostenere 1’organizzazione, i tempi e
le spese di viaggio.

L’approccio tramite strumenti di telemedicina ¢ stato utilizzato
nell’ambito dell’IMI (Intergruppo Melanoma Italiano) per fornire
a pazienti selezionati un servizio di teleconsulenza genetica (TG),
al fine d’individuare i pazienti con criteri di accesso a test genetici
per la diagnosi di melanoma ereditario, o di condizioni sindromi-
che nelle quali il melanoma possa essere un segno oncologico
associato, ¢ di proporre loro un test genetico in NGS.

Gli scopi principali alla base del progetto IMI -—
Teleconsulenza genetica erano:

1) ampliare la platea di pazienti inseribili in un percorso di TG, e
successive analisi molecolari condotte con metodologie di
NGS, consentendo ai pazienti afferenti ai centri che non posso-
no offrire consulenza e test di appoggiarsi a centri di riferimen-
to nazionale, diminuendo la loro mobilita ma mantenendo il
rapporto con i clinici di appoggio

2) Identificazione dei pazienti portatori di varianti genetiche cor-
relate a condizioni sindromiche associate a rischio di melano-
ma e loro inserimento in protocolli di sorveglianza mirati.
Estensione del percorso ad altri membri della famiglia in
seguito a esito positivo del test.

Materiali e metodi

Percorso

Nell’ambito di questo progetto qualunque medico iscritto
all’IMI ha potuto richiedere la TG per i pazienti selezionati secon-
do i criteri di accesso alla TG utilizzando I’apposito format presen-
te sul portale del gruppo.?

Successivamente all’invio della richiesta, e del consenso infor-
mato alla TG firmato dal paziente, ¢ stato assegnato da parte della
segreteria IMI un codice-paziente univoco che permette I’identifi-
cazione dello stesso, anche ai fini della indagine molecolare, con il
clinico di riferimento.

La TG ¢ eseguita dal genetista medico che, interfacciandosi
tramite strumenti di comunicazione elettronica o per via telefonica
col paziente secondo le preferenze di quest’ultimo, valuta la pre-
senza dei criteri diagnostici e verifica I’appropriatezza del test
molecolare.

La TG pretest, infatti, prevede: ricostruzione del pedigree,
revisione degli esami istologici d’interesse, informazione al
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paziente sulla possibilita d’indagine molecolare, nonché su suoi
scopi, limiti, implicazioni personali e familiari dei risultati possibi-
li, redazione di relazione scritta post-consulenza.

11 test molecolare € condotto su campione di sangue inviato al
centro SSD Genetica dei Tumori Rari, mediante corriere in carico
economico a IMI, insieme al consenso all’indagine molecolare fir-
mato dal paziente e alla documentazione necessaria.

I risultati e I’interpretazione del referto sono comunicati dal
genetista medico al paziente in TG post-test, con successiva spedi-
zione sia del referto molecolare sia della relazione clinica correla-
ta, con commento agli esiti del test molecolare e consigli di follow-
up. In caso di risultato positivo (riscontro di variante patogenetica)
si propone 1’indagine molecolare per altri familiari, invitati a par-
tecipare con medesima modalita.

Il medico IMI referente per il caso viene tenuto informato della
progressione del percorso mediante comunicazione elettronica.

Criteri d’inclusione ed esclusione

Criteri di inclusione

- Pazienti affetti da Melanoma con storia familiare positiva
(almeno due membri affetti nello stesso ramo della famiglia) o sto-
ria personale suggestiva (caso di Melanoma multiplo).

- Pazienti affetti da Melanoma con storia personale o familiare
positiva per una delle seguenti neoplasie: adenocarcinoma pan-
creatico, Melanoma uveale, mesotelioma pleurico o peritoneale,
neoplasie renali.

- Pazienti con storia personale positiva per escissione di tumori
di Spitz atipici risultati negativi all’IHC per espressione della pro-
teina BAPI1.

Criteri di esclusione

- Pazienti con diagnosi di un singolo Melanoma cutaneo senza
storia familiare positiva (sporadici) né per Melanoma né per possi-
bili altre neoplasie associate in condizioni sindromiche.

A meta dell’anno 2021, risultati preliminari dei test eseguiti
tramite pannello genetico, presentati al congresso nazionale IMI,
hanno consentito di porre le basi per una prima revisione dei criteri
di accesso al test, al fine di migliorarne I’efficacia nell’identificare
i pazienti con suscettibilita genetica alle sindromi associate al
melanoma.

In particolare, ¢ stata introdotta una soglia anagrafica pari ai 60
anni di eta di diagnosi (per i casi famigliari almeno un membro
affetto deve aver ricevuto diagnosi di melanoma entro la soglia,
cosi come la prima diagnosi per i pazienti con storia personale di
melanoma multiplo).

Analisi molecolare

Esecuzione del test in pannello NGS con analisi dei geni: ACD,
BAPI, CDKN2A, CDK4 (ex2), MITF (ex10), POTI, TERF2IP ¢
conferma in sequenziamento Sanger delle varianti identificate.

Risultati

Nel periodo compreso fra il 01/06/2019 e il 31/01/2022 sono
state registrate 308 richieste di TG da parte di 23 diversi specialisti
IMI operanti in 8 diverse regioni (Lombardia, Lazio, Veneto,
Liguria, Marche, Puglia, Campania, Sicilia) (Figura 1).

301 TG pretest sono gia state concluse e 275 sono stati i test
proposti.

237 TG pretest (78,5%) sono state eseguite entro 24 ore dalla
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richiesta.

1275 test genetici proposti hanno riguardato 128 casi di mela-
noma multiplo, 69 casi di melanoma familiare, 49 casi melanoma
multiplo e familiare, 18 casi cosiddetti sindromici (per esempio,
paziente con diagnosi di melanoma e diagnosi nel paziente stesso
o nei membri della famiglia di tumori associati al melanoma nelle
forme sindromiche e inclusi nei criteri).

12 test per ricerca di variante patogenetica nota sono stati pro-
posti a parenti dei pazienti.

210 consulenze post test sono gia state concluse.

Dall’inizio del periodo di emergenza sanitaria COVID ¢ stato
quantificato un incremento fino al 34% su base mensile delle
richieste di TG pretest.

Figura 1. Distribuzione geografica e numero delle richieste di
teleconsulenza genetica provenienti dai centri IMI.
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Conclusioni

I dati ottenuti al termine di 31 mesi di attivita mostrano come
siano stati raggiunti i principali scopi del progetto come 1’amplia-
mento della platea di soggetti inseribili nel percorso di consulenza
genetica e analisi molecolare aggiornata tramite pannelli genetici
di NGS, consentendo loro appoggio a centri di riferimento nazio-
nale e diminuzione della mobilita. Particolari interessanti sono il
mantenimento del rapporto con il clinico di riferimento afferente a
un centro che non puo offrire consulenza genetica e test, e, conte-
stualmente al periodo di emergenza sanitaria, il favorire un sostan-
ziale aumento delle richieste di tale tipo di prestazione che sembra
riflettere I’efficacia dell’attivita clinica mediante TG, in termini di
soddisfazione dell’utenza e del personale coinvolto, anche se non
¢ ancora stata valutata sistematicamente. Ai pazienti di recente &
stato proposto anche un approfondimento, a scopo di ricerca, che
include I’analisi tramite una versione aggiornata del pannello di
geni di nuova identificazione e/o le cui varianti patogenetiche con-
feriscono basso rischio o per le quali stime di rischio non siano
ancora disponibili.>* Se il paziente accetta tale approfondimento ¢
previsto che anche il risultato di tale analisi sara discusso in ambito
di teleconsulenza genetica post test.

I risultati delle analisi genetiche eseguite sul DNA dei pazienti
inseriti in questo particolare tipo di percorso di teleconsulenza
sono diventati anche parte integrante del piu ampio studio IMI
esteso al territorio italiano, tramite metodiche NGS, dei casi con
sospetto diagnostico di melanoma ereditario (Bruno et al, JAAD,
2022, submitted). La prosecuzione dell’analisi ci permettera di
definire la prevalenza delle varianti in geni di nuova identificazio-
ne, di affinare le stime di rischio associate o identificare nuove sin-
dromi correlate anche allo sviluppo di altre neoplasie.
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