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INFORMATIVA Onconext® Precision Liquid 
 

 

Il continuo avanzare delle conoscenze scientifiche ha permesso di sviluppare test genetici finalizzati a 
fornire indicazioni terapeutiche personalizzate analizzando il tessuto tumorale. L’insorgenza dei tumori 
è associata a diversi fattori, tra cui quelli ambientali e predisposizione genetica. Solo una piccola parte 
di tumori è di origine eredo familiare in cui variazioni in determinati geni aumentano il rischio di 
sviluppare la malattia. La maggior parte dei tumori è definita sporadica ovvero causata da alterazioni 
che insorgono direttamente nel tessuto colpito. Essendo quindi il cancro una patologia genetica 
causata dall’accumulo di alterazioni in alcuni geni specifici, analizzare questi geni e altri meccanismi 
molecolari alla base dell’insorgenza dei tumori può supportare l’oncologo nel proporre terapie mirate.  
 
Finalità e vantaggi del test Onconext® Precision Liquid 
Il pannello Onconext® Precision Liquid permette, con un singolo test, di tracciare il profilo genomico 
del tumore basato sull’analisi di DNA di più di 500 geni a partire da sangue periferico (biopsia liquida) 
(Tab.1). Il pannello Onconext® Precision Liquid permette, con un singolo test, di valutare una vasta 
gamma di varianti e biomarcatori comunemente mutati in numerosi tipi di cancro. Il test analizza oltre 
523 geni, per l’identificazione di varianti a singolo nucleotide (SNV, Single Nucleotide Variant), 
inserzioni/delezioni (indel), variazioni del numero di copie (CNV, Copy Number Variation), fusioni 
geniche, e per l’identificazione dei biomarcatori di instabilità microsatellitare (MSI, Microsatellite 
Instability) e di carico mutazionale del tumore (TMB, Tumor Mutational Burden)1-4.  

 
Tab 1: Geni investicati in TruSight Oncology 500 ctDNA 
 

 
Il contenuto in grigio viene analizzato per il rilevamento CNV.   a.) Grandi riarrangiamenti (CNV a livello di esone) rilevati per i geni BRCA1 e BRCA2.  
 

Indicazioni per il test Onconext® Precision Liquid 
Il test Onconext® Precision Liquid è indicato per pazienti oncologici al fine di identificare, mediante il 
DNA tumorale circolante (ctDNA), una terapia personalizzata sulla base delle caratteristiche genetiche 
del tumore in accordo con le linee guida del settore. Inoltre, essendo un’analisi genomica ad ampio 
spettro, permette, in caso di pregressi fallimenti terapeutici, di selezionare farmaci mirati in base alla 
caratterizzazione genomica del ctDNA. 
Può essere consigliato in caso di materiale bioptico scarso o assente, per valutazione di efficacia 
terapeutica, per monitoraggio di recidiva di malattia. 
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Risultati del test Onconext® Precision Liquid 
Il test Onconext® Precision Liquid fornisce il profilo genomico del tumore valutando la presenza, nel 
ctDNA analizzato, delle alterazioni genomiche a carico dei geni descritti in tabella 1. 
L'interpretazione del risultato viene modulata tenendo conto della personale storia clinica del paziente 
e allo specifico pattern mutazionale riscontrato. Sulla base delle mutazioni rilevate nel DNA circolante 
tumorale, è dunque fornita un’indicazione sulla terapia a maggiore efficacia in base alla profiliazione 
genomica del tumore, unitamente a potenziali resistenze e/o sensibilità terapeutiche. In caso di assenza 
di alterazioni di potenziale clinico noto e presenza di mutazioni a potenziale beneficio clinico, il risultato 
descriverà i trial clinici disponibili in base alle alterazioni genomiche riscontrate. 
 
Occasionalmente, il test potrebbe fornire un risultato non conclusivo a seguito di mancato 
raggiungimento dei criteri minimi di qualità analitica. 
 

Metodi del test Onconext® Precision Liquid 
Per il processamento del test Onconext® Precision Liquid viene utilizzato il kit commerciale llumina 
TruSight™ Oncology 500 ctDNA (TSO500 ctDNA) seguendono il manuale d’uso. I file di sequenziamento 
vengono analizzati con il software locale Illumina TSO500 v2.2 Local App ed una pipeline di analisi 
personalizzata all'interno della piattaforma software Clinical Genomics Workspace di PierianDx7, che 
filtra, mappa e allinea le letture ed esegue la chiamata di varianti utilizzando hg19/GRCh37.  
Le varianti sono riportate secondo la nomenclatura HGVS (www.hgvs.org/mutnomen) e classificate 
secondo il sistema di classificazione AMP in livelli IA, IB, IIC, IID, III e IV. Questi livelli sono stratificati in 
base all'utilità clinica (per il processo decisionale clinico per quanto riguarda la diagnosi, la prognosi, le 
opzioni di trattamento e lo stato di portatore) e ai dati precedentemente riportati in letteratura. Le 
varianti trovate in gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/) che hanno una frequenza allelica 
nella popolazione generale ≥1% (eccetto quelle che in ClinVar sono indicate come clinicamente 
rilevanti) sono classificate come varianti note.  
- Le varianti vengono filtrate per eliminare le varianti di bassa qualità, gli errori di sequenziamento e le 
varianti germinali, ed infine annotate. 
- Questo test si applica ai pannelli di sequenziamento per il rilevamento di varianti somatiche in pazienti 
oncologici e non è valido per gli studi di varianti germinali, sequenziamento dell'esoma o 
sequenziamento dell'intero genoma.  
- Verranno refertate solo le varianti non benigne rilevate nei geni studiati (a condizione che la variante 
sia adeguatamente coperta).  
- Il pannello analizzato si concentra sulle regioni codificanti dei geni specificati, per cui non vengono 
identificate le varianti introniche profonde e le varianti nelle regioni regolatorie.  
- Omopolimeri, espansioni di triplette e regioni ad alta omologia con altre regioni genomiche, come 
pseudogeni o duplicazioni geniche, possono portare a risultati falsi positivi e/o falsi negativi a causa di 
letture non allineate. 
- La sensibilità analitica potrebbe essere compromessa da una scarsa frazione di DNA tumorale 
circolante   o dalla presenza di mutazioni nei siti di ibridazione dei primer.  
 
- Questo test non rileva alterazioni strutturali complesse.  
- È possibile che varianti patogenetiche possano non essere identificate a seguito di filtri specifici 
nell’elaborazione dei dati, specialmente se ad alta complessità. Tuttavia, i parametri dello strumento 
sono stati ottimizzati per massimizzare la specificità e la sensibilità analitica. 
 
Tramite il test Onconext® Precision Liquid si ottengono prestazioni altamente accurate 
nell'identificazione di mutazioni, con una sensibilità analitica > 96% e una specificità analitica superiore 
al 99,9995%.  
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Sia i risultati positivi che quelli negativi devono essere interpretati nel contesto delle informazioni 
cliniche e degli altri risultati di laboratorio; un risultato positivo, anche se altamente suggestivo di un 
processo maligno, non deve essere utilizzato come unico criterio diagnostico.  
 

Limiti del test Onconext® Precision Liquid 

• Verranno refertate esclusivamente le mutazioni che nel campione presentano una frequenza ≥1%. 

• Questo test non rileva le inserzioni/delezioni complesse e le alterazioni strutturali complesse. Anche 
le mutazioni situate al di fuori delle regioni target non verranno rilevate. Alcune regioni del DNA 
potrebbero essere escluse a causa di potenziali errori analitici di mappatura dovuti all'omologia di 
sequenza con altre regioni genomiche. 

• L’interpretazione delle varianti genetiche si basa sulle più recenti conoscenze disponibili al 
momento dell’analisi. Tale interpretazione potrebbe cambiare in futuro con l’acquisizione di nuove 
informazioni scientifiche e mediche sulla struttura del genoma ed influire sulla valutazione stessa 
delle varianti. 

• Alcune di queste varianti potrebbero non essere ancora state identificate o validate dalla comunità 
scientifica e quindi non essere riportate come patogenetiche al momento dell’analisi. 

 

Tempi di Refertazione 
I tempi stimati di refertazione sono di circa 30 giorni lavorativi. I tempi di refertazione sopra indicati, 
tuttavia, non sono perentori e potrebbero prolungarsi in caso di ripetizioni dell’esame, risultati non 
ottimali, approfondimenti dell’esame o dubbi interpretativi. 
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