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Appropriatezza per il l

• Accesso

• Timing

• Standard

• Efficacia

• Sicurezza

• Costo

I sei parametri dell’appropriatezza



Appropriatezza nella medicina di 
precisione

 Appropriatezza nell’indicazione clinica al test

 Terapie efficaci limitate e possibilità di selezione dei 
pazienti sulla base di target (Livello ESCAT/ASCO-CAP I)

 Appropriatezza nella scelta del test

 Raccomandazione ESCAT per NGS

 Appropriatezza nel percorso clinico 
(diagnostico/terapeutico)

 Indicazione e strutturazione del percorso

 Appropriatezza nella scelta della terapia

 Farmaco rimborsato dal SSN sulla base di un target (Value 
Based Medicine)

✓

✓

✓

✓



[TITLE]

Presented By Neal J. Meropol, MD at 2014 ASCO Annual Meeting



 Non esistono ad oggi delle stime di costo pubblicate
dei test di profilazione genomica dei tumori per
l’Italia

 La stima del costo pieno di profilazione comprende

tutti i fattori produttivi utilizzati, dal personale ai
beni di consumo alla quota di ammortamento delle
apparecchiature ai costi indiretti e comuni ribaltati

sull’attività specifica della profilazione

 La rapida evoluzione tecnologica, la maggiore

estensioni dei pannelli impiegati per la profilazione

mediante NGS e la variazione dei costi unitari di

alcuni fattori produttivi, richiede un aggiornamento
sistematico delle tariffe

Costi e tariffe per i test NGS



1 - TARIFFE EGFR
TOTALE 

PRESTAZIONI

CODICE 

REGIONALE 

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

Tariffa Osp. 1 - Regione A 272,65 €  91.29.3 4 56,80 € 227,20 € 91.36.5 1 45,45 € 45,45 €

Tariffa Osp. 2 - Regione A 513,30 €  91.30.3 3 155,95 € 467,85 € 91.36.5 1 45,45 € 45,45 €

Tariffa Regione B 688,00 € EGFR  91.30.3_2 5 137,60 € 688,00 €

Tariffa Osp. - Regione C 820,39 €  91.30.3_2 5 155,97 € 779,85 € 91.36.1 1 40,54 € 40,54 €

Tariffa Regione D 830,74 € 91.2A.6  91.30.3 91.36.5

Tariffa Osp. - Regione E 1.051,68 €  91.30.3_2 6 155,97 € 935,82 € 91.36.5 1 59,05 € 59,05 €  91.29.3 1 56,81 € 56,81 €

2 - TARIFFE KRAS
TOTALE 

PRESTAZIONI

CODICE 

REGIONALE 

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

Tariffa Regione D 196,74 € 91.2A.1  91.30.3 91.36.5

Tariffa Osp. 1 - Regione A 272,65 €  91.29.3 4 56,80 € 227,20 € 91.36.5 1 45,45 € 45,45 €

Tariffa Osp. 2 - Regione A 357,35 €  91.30.3 2 155,95 € 311,90 € 91.36.5 1 45,45 € 45,45 €

Tariffa Regione B 550,40 € KRAS  91.30.3_2 4 137,60 € 550,40 €

Tariffa Osp. - Regione C 664,42 €  91.30.3_2 4 155,97 € 623,88 € 91.36.1 1 40,54 € 40,54 €

Tariffa Osp. - Regione E 739,74 €  91.30.3_2 4 155,97 € 623,88 € 91.36.5 1 59,05 € 59,05 €  91.29.3 1 56,81 € 56,81 €

3 - TARIFFE NGS
TOTALE 

PRESTAZIONI

CODICE 

REGIONALE 

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

CODICE 

PRESTAZIONE
PESO

TARIFFA  

PRESTAZIONE

TOTALE  

PRESTAZIONE

Tariffa Ospedali-Regione A 1.026,60 €  91.30.3 6 155,95 € 935,70 € 91.36.5 2 45,45 € 90,90 €

Tariffa Regione B 2.014,00 € SEQGEN  91.29.4_0 19 106,00 € 2.014,00 €

Tariffa Regione D 2.072,74 €  91.29.7  91.30.3 91.36.5

Allegato articolo Sanità24: "Analisi tariffe regionali profilazione genomica in Oncologia: urge approvazione tariffario nazionale" 

TARIFFE REGIONALI/OSPEDALIERE PER LA PROFILAZIONE GENOMICA IN ONCOLOGIA

ANALISI DI MUTAZIONE DEL DNA                                                                                                                         

Con reazione polimerasica a catena e ibridazione con sonde non radiomarcate                                                                                                                                                                                                                                                    

ANALISI DI MUTAZIONE DEL DNA                                                                                                                                 

Con reazione polimerasica a catena e elettroforesi                                                                                                                                                                                                                                                                                     

ANALISI  DI SEGMENTI DI DNA MEDIANTE SEQUENZIAMENTO                               

(Blocchi di circa 400 bp)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

CONSERVAZIONE DI CAMPIONI DI DNA O DI RNA                                                                                                                                                                                                                                                                                       

TARIFFE NAZIONALI

56,81 €

120,08 €

155,97 €

40,54 €

METODOLOGIA DI CALCOLOTARIFFA

59,05 €
ESTRAZIONE DI DNA O DI RNA (nucleare o mitocondriale)                                                         

Da sangue periferico, tessuti, colture cellulari, villi coriali                                                                                                                                                                                                                                                               

TARIFFARIO NAZIONALE 2013: DESCRIZIONE PRESTAZIONI CODICE PRESTAZIONI

91.29.3

91.29.4 = 91.29.4_0

91.30.3 = 91.30.3_2

91.36.1

91.36.5

Tariffe regionali per test NGS



 Decreto Ministeriale (2021)  per la ripartizione 

dell’incentivo processo di riorganizzazione della rete 

dei laboratori del SSN 

 Decreto Ministeriale (2022) per il ripartimento del 

fondo finalizzato al potenziamento dei test NGS 

finalizzato all’adenocarcinoma del polmone 

 Decreto Ministeriale (2023) per il finanziamento dei 

test NGS nel colangiocarcinoma

 Decreto Ministeriale (Bozza aprile 2023)  per 

l’istituzione dei MTB e l’individuazione dei centri per 

profilazione genomica estesa con NGS

Il quadro normativo italiano al 2023





Stimati ≅ 44 milioni per 
test NGS in Oncologia











1. Adeguatezza strutturale: disponibilità di ambienti dedicati con locali strutturalmente
idonei per le diverse fasi di estrazione, allestimento, sequenziamento, analisi e
conservazione dei dati.;

2. Adeguatezza strumentale: disponibilità di strumentazione automatizzata per
l’estrazione degli acidi nucleici e l’allestimento di librerie genomiche, di piattaforme
NGS di ultima generazione e di ulteriori tecnologie per la validazione ortogonale,
Real-Time-PCR, FISH etc;

3. Adeguatezza di risorse umane: presenza di personale adeguatamente formato
(patologi, biologi molecolari, genetisti, bioinformatici);

4. Adeguatezza logistica: implementazione infrastrutturale per la creazione di un
sistema laboratoristico in rete del tipo Hub & Spoke: - processi operativi per la
gestione e la tracciabilità dei campioni e dei dati generati;
- procedure per la movimentazione dei campioni tra i centri spoke e il laboratorio/i
di riferimento, con tempi di accesso medio compatibili con le necessità cliniche e
con i TAT (Turn-around-time) regionali;

Criteri per l’individuazione dei centri per la 
profilazione genomica



Criteri per l’individuazione dei centri per la 
profilazione genomica

5. Conservazione secondo le norme e le leggi esistenti del materiale
residuo alle analisi di profilazione genomica (tessuti, liquidi biologici, acidi
nucleici etc.);

6. Certificazione e controlli di qualità per le fasi preanalitiche e analitiche
per garantire la sensibilità e specificità richieste per le diverse tipologie di
analisi su tessuto e liquidi biologici, in modo da ridurre il rischio di falsi
negativi e falsi positivi che al momento rappresentano uno dei principali
ostacoli all’ottimizzazione dei trattamenti;

7. Verifiche periodiche sui volumi di attività, sulla disponibilità delle risorse
tecnologiche e umane che garantiscano l’utilizzo appropriato delle diverse
tecnologie e l’ottimizzazione dei processi.



Priorità per la Rete dei Laboratori di Biologia Molecolare 
su base Interprovinciale/Regionale

• Identificare centri con adeguata esperienza e dotazione tecnologica in

grado di rispondere alle esigenze presenti e future di test per

biomarcatori nella pratica clinica

• Stabilire le modalità di interazione tra laboratori di riferimento inter-

provinciale, regionale e centri periferici

• Definire le procedure di raccolta di campioni biologici adeguati ai test

per biomarcatori

• Armonizzare procedure di analisi e di refertazione

• Definire il sistema univoco di rimborso dei test sulla base di una tariffa

nazionale

• Creare un database regionale/nazionale per la raccolta dei dati delle

analisi molecolari

• Monitorare l’andamento dei test per i biomarcatori in funzione della

epidemiologia regionale e dell’appropriatezza dell’impiego di farmaci a

target molecolare



Garantire l’accesso ai test genetici predittivi 
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1. prevenzione della patologia neoplastica, in quanto il test consente

l’identificazione di soggetti portatori di varianti patogenetiche

costituzionali al fine di intraprendere percorsi di prevenzione

oncologica personale e familiare

2. scelta della terapia personalizzata, dal momento che lo stesso test,

in soggetti che hanno già sviluppato la neoplasia, è uno strumento

predittivo di efficacia delle terapie con PARP inibitori (PARPi)

3. migliore caratterizzazione della prognosi di malattia in quanto i

tumori legati al deficit della ricombinazione omologa hanno una

prognosi significativamente migliore

Applicazione del test per BRCA



Nell’ambito delle patologie ovariche, oltre alla valutazione delle varianti

patogenetiche di BRCA1/2, è oggi necessaria anche la valutazione

dell’HRD, deficit delle cellule tumorali nel riparare i danni subiti dal DNA.

Tale valutazione, effettuata con il test molecolare HRD, è di fondamentale

importanza per la scelta dei farmaci (PARPi) che hanno una capacità

specifica di contrastare i tumori con difetto nel processo di ricombinazione

omologa (HRD)

L’accesso dei pazienti al test BRCA e HRD rappresenta oggi una disequità

per il SSN, non essendo garantito in maniera omogenea in tutto il nostro

Paese, con le relative ricadute sulle possibilità e potenzialità di accesso

alle terapie

Test BRCA e HRD nel tumore ovarico



Le decisioni terapeutiche per i pazienti con carcinoma mammario,

ovarico e prostatico richiedono di conoscere lo stato mutazionale dei

biomarcatori predittivi.

Per garantire quindi al paziente la maggior efficacia nella decisione

clinica e per assicurare al sistema nel suo complesso l’efficienza

allocativa delle risorse, è necessario che la prescrizione del test:

• sia in linea con percorsi di cura consolidati e riconosciuti a livello

nazionale dalle linee guida e raccomandazioni delle società

scientifiche di riferimento (Linee Guida e Raccomandazioni AIOM);

• sia appropriata e disponibile per i setting di patologia nei quali la

prescrizione dei farmaci è legata all’esecuzione del test, secondo le

indicazioni di rimborsabilità previste dall’Agenzia Italiana del

Farmaco (AIFA).

Indicazioni e appropriatezza tei test 
BRCA/HRD



Il test BRCA e, più recentemente il test HRD, è raccomandato sia dal

momento della prima diagnosi di carcinoma epiteliale ovarico non mucinoso

e non borderline, a prescindere dall’età della paziente e dalla storia familiare

dello stesso.

La presenza di queste alterazioni (BRCA 1-2 e HRD) consente:

- la prescrizione dei PARP inibitori, da soli o in combinazione agli

antiangiogenetici, come terapia di mantenimento in prima linea nelle

pazienti con tumore ovarico in stadio III-IV di alto grado che hanno una

risposta completa o parziale alla terapia a base di platino;

- lo studio della famiglia nelle pazienti portatrici della mutazione BRCA

con lo scopo di identificare le portatrici sane della mutazione cui proporre

strategie di sorveglianza o di riduzione del rischio che rimangono l’unica

possibilità di prevenzione primaria in una patologia come il tumore

ovarico che non ha screening e diagnosi precoce.

Carcinoma dell’ovaio



Il test BRCA è indicato per i pazienti con malattia metastatica, al fine di

pianificare un percorso terapeutico adeguato. Inoltre, l’identificazione di

una variante patogenetica germinale nei geni BRCA1-BRCA2 in un paziente

con carcinoma prostatico permette strategie finalizzate al controllo dei

familiari e alla riduzione del rischio.

La presenza di mutazioni di BRCA 1-2 (mutazioni nella linea germinale e/o

somatica) consente:

• la prescrizione di un PARP inibitore come terapia nei pazienti con

tumore prostatico metastatico resistente alla castrazione in

progressione dopo una precedente terapia con un nuovo agente

ormonale

• l’adozione un percorso di consulenza oncogenetica nei familiari, al fine

di identificare i portatori ad alto rischio a cui proporre programmi

mirati di diagnosi precoce dei tumori associati alle sindromi a

trasmissione eredo-familiare BRCA-correlati, così come strategie

finalizzate alla riduzione del rischio

Carcinoma della prostata



L’individuazione di una variante patogenetica di BRCA 1-2 ha implicazioni

terapeutiche per i pazienti che hanno già una diagnosi di neoplasia

mammaria e preventive per i familiari consentendo strategie di controllo del

rischio eredo-familiare, e di conseguenza:

• per i pazienti con diagnosi di carcinoma mammario in fase non

metastatica può influire nella scelta sia del trattamento loco-regionale

(intervento chirurgico radicale vs. conservativo con radioterapia

complementare; mastectomia mono- o bi-laterale) che della terapia

sistemica neoadiuvante/adiuvante (terapia di mantenimento con PARP

inibitori in pazienti ad alto rischio);

• per i pazienti con diagnosi di carcinoma mammario in fase metastatica,

la variante patogenica può avere un impatto sulla scelta del trattamento

antineoplastico (terapia con PARP inibitori)

• per i familiari dei pazienti portatori di mutazioni di BRCA può permettere

di identificare i portatori sani delle mutazioni cui proporre strategie di

sorveglianza o di riduzione del rischio

Carcinoma della mammella



Pur essendo ormai assodata e riconosciuta dall’AIFA e dalle

principali linee guida l’associazione tra la prescrizione del

farmaco e l’esecuzione del test genetico nelle aree di patologia

fin qui descritte, non mancano le problematiche di governance

che determinano eterogeneità di accesso ai test genetici in

termini:

• temporali (non allineamento rimborso farmaco/test);

• geografiche (differenze regionali);

• di finanziamento (separazione della spesa tra test e

farmaco).

Modelli organizzativi e governance dei test



Il decreto attuativo per i test NGS (Decreto MinSal 30 settembre 2022) che

stabilisce i criteri per la governance dei laboratori, può rappresentare un riferimento

per atti normativi volti ad armonizzare le regole di contesto. I criteri stabiliti dal

Decreto a cui ci si riferisce sono:

- Individuazione dei laboratori affidata alle Regioni: le regioni individuano nei

rispettivi atti deliberativi i centri di oncologia e i laboratori di anatomia

patologica/patologia molecolare che eseguiranno rispettivamente la prescrizione

ed i test NGS

- Garanzia del timing: l’esecuzione e la conseguente interpretazione del test non

devono comportare un ritardo nell’inizio della terapia tale da compromettere

potenzialmente l’efficacia del trattamento

- Definizione dei test: è necessario l’utilizzo di test marcati CE-IVD o CE-IVDR o,

in alternativa, l’effettuazione di procedure di validazione interna del test per

finalità di diagnosi clinica da parte del laboratorio utilizzatore

- Identificazione di una tariffa: il finanziamento sarà utilizzato per il rimborso

delle prestazioni, attribuendo una quota per test di comprehensive genomic

profiling.

- Ripartizione dei fondi su base regionale per volume di patologia

La disciplina dei test NGS

https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2022/10/28/22A06125/sg


• Definire e Identificare i laboratori per l’esecuzione dei test HRD mediante

tecnologia NGS a livello regionale, implementando logistica, dotazione tecnica e

personale specializzato, in continuità con i PDTA di patologia.

• Per il tumore ovarico, sarebbe opportuno considerare la richiesta di test HRD

con una strategia upfront, ossia eseguire test BRCA e HRD in un unico test NGS,

evitando la sequenza di test BRCA/HRD nelle pazienti BRCA negative.

• Regolamentare l’approccio diagnostico nell’ambito del carcinoma prostatico

uniformando l’ordine di esecuzione dei test (analisi del tessuto primitivo, della re-

biopsia tissutale, test germinale e, biopsia liquida).

• Assicurare l’inserimento nei LEA e la relativa tariffazione nazionale dei test

genetici per i tumori della prostata, della mammella e dell’ovaio.

• Aggiornare e riformare la governance di accesso ai test genetici predittivi,

consentendo la contemporanea rimborsabilità del farmaco e del test ad esso

collegato.

• Prevedere strumenti per il finanziamento dei test attraverso l’inclusione

automatica nei LEA. L’ammontare del finanziamento sarà da valutare e

aggiornare sulla base dei volumi di patologia.

Proposte
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