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DAL GENOMA ALLA
GENETICA MEDICA:
LA CONSULENZA GENETICA

COSA e E’' LA CONSULENZA GENETICA?
...un processo SEMPRE NON DIRETTIVO
attraverso il quale il paziente e i suoi familiari

sono informati sulla natura della patologia, sul
rischio di trasmetterla, sulle possibilita
diagnostiche, preventive, terapeutiche, sulle
conseguenze della patologia i suoi aspetti etico-
sociali , e come essa possa essere trasmessa,
prevenuta, o migliorata (Harper).




CONSULENZA GENETICA:
I GOALS

-confermare la diagnosi clinica come genetica
-valutare la ereditabilita della patologia in
esame

-stabilire il modello ereditario

-proporre i test genetici approrpiati (LEA)
-valutare il monitoraggio riproduttivo  (diagnosi
prenatale)

- discutere gli aspetti etici e raccogliere il
consenso (modulo informativo e consenso)
-comunicare il risultato dei test genetici
-presentare opzioni terapuetiche




GENETIC COUNSELLING
flowchart

PRESENTING
‘ PHENOTYPE .

PEDIGREE-MODE OF INHERITANCE GENETIC TESTING

AT RISK

INDIVIDUALS V

CLINICAL DIAGNOSIS . RISK FIGURES
GENETIC DIAGNOSIS

PREVENTION
THERAPY




Collection of the family

history and pedigree
(mode of inheritance)




MODELLI EREDITARI

ore
O iﬁ:ﬁﬁﬁbbbﬁéé

o) oo e
cio s fﬁ*ég
iébﬁiébbibéﬁﬁbﬁﬁéﬁiﬁbbbiiéﬁﬁ

MITOCONDRIALE (MATRILINEARE)

ok b
HH.H.J.

Coiors mflect inhentance of the sarme milochondual genoms




e Collecting .
Informed consents & .
and ethical issues




Linee guida etiche per test genetici (WHO)

~ =
% they should be encouraged when the information might be used for prevention
and therapy ( health benefit)

% they should be voluntary and based on the informed consent (autonomy)

% they should be offered to adult individuals, even if a therapy ore prevention are not
available (autonomy)

% the genetic tests on asymptomatic children should be avoided if a clear impact on
prevention or therapy does not exist (health benefit)

% Schools, education and governative programs, insurance and job providers must
not have access to genetic testing results

The informed consent must always be collected informing the individuals about:
-significance of the test
-limits of the test
-possible results
-impact of the test on the reproductive life
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PERCORSO DI STESURA ED APPROVAZIONE DI INFORMATIVE E CONSENSI PER TEST
GENETICI DA PARTE DEL COMITATO ETICO: L'ESPERIENZA DELLA U.O. DI GENETICA
MEDICA DI FERRARA
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e[ TEST GENETICI
e COSA SONO

e QUANDO
e PERCHE’
e COME
o QUALI




" o TEST GENETICI

Analisi di DNA o RNA UMANO PER
IDENTIFICARE VARTAZIONI/MUTAZIONI
GENETICHE RESPONSABILI/COLLEGATE
A MALATTIE EREDITARIE/EREDITABILI

(US Task force oni genetic testing 1999)




TESTI GENETICI: QUANDO

Prenatall

Neonatall

Perinatall

Postnatal
Presintomatici
Predittivi/suscettibilita




TEST GENETICI: PERCHE’

£+ Diagnostici (genotipici)

+ Rischio di ricorrenza

= Rischio di occorrenza

= ldentificazione di portatori sani eterozigoti

= Screening di popolazione (malattie frequenti)
£t Risposta a terapia (farmacogenetici)

= Medico/legali




TESTGENETICI: COME (PARAMETRI)

ACCURATEZZA
SENSIBILITA
VALIDAZIONE TECNICA
RIPETIBILITA

VALIDITA CLINICA
SPECIFICITA
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AGAAGACCGACTGCCCCATC
CACGTGTACT TCGT GCTGGACACCT CGGAGAGCGT CACCAT GCAGT CCCCCACGGACATCCT
GCTCTTCCACATGAAGCAGT TCGT GCCGCAGT TCATCAGCCAGCTGCAGAACGAGT TCTACC
TGGACCAGGT GECCCTGAGCT GECGCTACGECGEECCT GCACT TCTCTGACCAGGT GGAGGT G
TTCAGCCCACCGEECAGCGACCGEGEECCTCCT TCATCAAGAACCT GCAGGGCATCAGCTCCTT
CCGCCGOGEGECACCT TCACCGACT GCGCGCT GGCCAACAT GACGGAGCAGATCCGECAGGACC
GCAGCAAGGGCACCGT CCACT TCGCCGT GGT CAT CACCGACGECCACGT CACCGECAGCCCC
TGCGCGGEEECAT CAAGCT GCAGECCGAGCGEECCCECGAGGAGEECAT CCCGECTCT TCGCCGT
GGCCCCCAACCAGAACCT GAAGGAGCAGGEECCT GCGEGACAT CEGCCAGCACGCCGCACGAGC
TCTACCGCAACGACTACGCCACCAT GCTGCCCGACT CCACCGAGAT CGACCAGGACACCATC
AACCGCATCATCAAGGTCATG




IMIPATIO SULLLA CLLINICA

o E MALATTIE RARE
= | e distrofie: muscolari
= LA MALATTIE FREQUENTI

= || tumore della mammella




La distrofia muscolare di Duchenne
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neuromuscolari ereditari In
EUrepa 250,000MaZIentuNnrELFCeRFNIVID

+» 3% di tutte le RDs

“sprogressive, croniche, dehilitantit Impatto socio-
Economico

ssmortalita elevata e riduzione della capacita
riproduttiva

+*costl molto alti come “care” sanitario

(courtesy of Antoni Montserrat Moliner, EU RDs Officer)




PDIAGNOSI E PROGINOSI GENEIICA
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Meuromusscular Disorders 20 (2010) 422-07

Screaning
for point : Contants lists available at ScienceDiract

mutations )
X Neuromuscular Disorders
BMD )
I SFVIFR journal homepage: www.elsevier.com/locate/nmd

Workshop report

¥

DMD 4 mEEIEn Best Practice Guidelines on molecular diagnostics in Duchenne/Becker
o muscular dystrophies

Stephen Abbs ™', Sylvie Tuffery-Giraud", Egbert Bakker®, Alessandra Ferlini 9,
Fig. 1. Flow chart kor the diagnestic work-up of a dystrophinopathy. Thomas Sejersen®, Clemens R Mueller




UO GENETICA MEDICA

e Hub RER Ge ynsulenza
Genetica ‘

e REGISTRI: Registro pazienti DMD

(EU TREAT-NMD e Duchenne Parent Project Italy)

LINK> EUCERD, ISS, EPIRARE

e REPOSITORY : banca materiale biologico (DNA, CELLULE,
TESSUTI) sistema tracciaggio MATRIX

e DIAGNOSI MOLECOLARE POSTNATALE E PRENATALE
(NMD: oltre 2000 PAZIENTI diagnosticati, oltre 500 diagnosi
prenatali effettuate)




Ferrara UO
enetica Medica, Chirurgia Pediatrica,
: Medncma Legale .

TRIAL INNOVATIVI PER DISTROFIE
MUSCOLART
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IMIPATIO SULLLA CLLINICA
IESUIVIGRENDEEICASVIANVIMIEISIEA

lIfcancrormammaiio: rappresenie la pincipale causa di
morte per tumere tra le donne eceidental

E il tumore femminile piti comune (1:3 diagnosticati).
Incidenza:; - 1:50 donne entro 1 50 anni;

- 1:10 donne entro gl 80 anni.

Il tumore si sviluppa per la combinazione
di fattori ambientali e genetici.

Circa il 18% del casi riconosce un modello autosomi {0
mendeliano da mutazioni nel geni BRCA1 e BRCA2
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.00, You MAY ARVE AN ALLERGIC RZACTION.

e MUTAZIONE dei geni BRCAL e BRCAZ indirizzano
la chemioterapia
e Consulenza Oncoegenetica

e Reazione avverse a chemioterapici
e (TAXANI, Dr.ssa Roberta Rizzo, Microbiologia )

e Concetto di medicina personalizzata ....




Cos’e la medicina personalizzata?

L2 gestione: della patolegia 6 della
predisposiziene, utilizzande analisifmelecolari
per raggiungere il miglior esito clinico per
'individuo — migliorare la qualita di vita e di
salute, ridurre il costo per la sanita pubblica
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CONCLUSIONI

L2l GENECETNERICERCOMENHISEIRIINENSRECIEIISHEE:
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