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GENETICA E ONCOLOGIA

• Analisi genetica

– Analisi cellule tumorali (somatico)

– Analisi cellule germinali

• Studio familiarità tumorale

– Screening per familiari

– Chirurgia di riduzione del rischio

• Prospettive terapeutiche chirurgiche

- Chirurgia gene-modulata

• Prospettive terapeutiche mediche

– Farmaci diretti su target genici

• Nuovi geni nella oncogenesi



Red circles denote women diagnosed with breast cancer, blue is liver cancer, orange gastric cancer, and green endometrial cancer.

Pedigree drawn with CaGene6

A hereditary breast cancer family 

described by Paul Broca in 1866

Euhus DM and Robinson L. Surg Clin North Am, 2013



Narod SA.  Nat Rev Clin Oncol 2010

Factors that predict a 

breast/ovary risk

- Ethnic group (for example, Aashkenazi

Jewish)

- Young age (<50 years) of the onset of 

breast cancer (mostly for triple negative 

disease)

- Invasive ovarian cancer (any age)

- Family history of breast or ovarian

cancer



Hereditary breast and ovarian cancer BRCA 1 / 2

- Identificati nel 1994-95
- Geni oncosoppressori
- Cromosoma 17 e 13

- Trasmissione AD (materna o paterna)

Mary-Claire King, Richard WoosterMike Stratton





BRCA1 BRCA2

Carcinoma 
mammario

57 % 49 %

Carcinoma 
ovarico

40 % 18 %

Chen and Parmigiani, JCO 2007, Robson M, Offit K, N Engl J Med 2007

Rischio associato a mutazioni di BRCA1/2



http://www.saluter.it/documentazione/rapporti/contributi 



Risultati test BRCA nelle pazienti con carcinoma ovarico

(2017 + 1° semestre 2018) 

BRCA1 +

11% BRCA2+

5%
VUS

3%

Non 

informativo

81%

152 pazienti
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Test BRCA 

somatico 
(mutazioni 

costituzionali e 

acquisite)

Test BRCA 

germinale
(solo mutazioni 

costituzionali)Blood

Fresh-

frozen

tissue



Woman with ovarian cancer
(new diagnosis)

Genetic
counselling, 

informed consent, 
blood sample

Tumor sample fresh-frozen at surgery

Sequencing + MLPA  on DNA extracted from cancer tissue

BRCA mutation

Checking DNA extracted from blood

Hereditary cancer Cancer with acquired BRCA 

deficiency

No BRCA mutations detected

BRCA1/2 expression analysis (silenced?)

- ++

Cancer without BRCA 

deficiency

-

The GECO project
Caratterizzazione GEnetica del Carcinoma Ovarico



Pazienti

con nuova diagnosi

SSD Oncologia Ginecologica

•Consulenza pre-test

•Consenso informato

• Prelievo di sangue

•Richieste

•Anatomia Patologica

•Genetica Medica

UO Anatomia Patologica

•Preparazione sezioni per Genetica Medica 
(selezione tessuto tumorale)

•Verifica varianti su sangue

UO Genetica Medica

•Test BRCA somatico

•Verifica varianti su sangue

Variante

Consulenza 
genetica

Nessuna variante

Comunicazione paziente

Nessuna variante

Referto a Ginecologo 
richiedente

Comunicazione paziente

Pazienti con 
diagnosi pregressa 

Oncologo o Ginecologo

•Consulenza pre-test

•Consenso informato

• Prelievo di sangue

•Acquisizione sezioni presso Anatomia Patologica di 
riferimento (percorsi da definire localmente)

UO Genetica Medica

• Test BRCA somatico →Verifica varianti su sangue

• oppure, in assenza di tessuto tumorale:

• Test BRCA costituzionale
+

•Eventuale test somatico in paziente con pregresso test 
costituzionale negativo, candidata a terapia

Variante

Consulenza genetica

Nessuna varianteNessuna variante

Referto a medico 
richiedente

Comunicazione paziente
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Gestione del rischio ereditario in donne BRCA 1 e 2

Rischio di neoplasia ovarica BRCA 1: 35-60% 

BRCA 2: 10-27%

family history OC : 5%

Premessa

– ‘’Neoplasia ovarica’’ :  tumori che possono originare 
dall’ovaio, tuba e peritoneo

– fenotipi comuni associati alle donne BRCA 
• sono sieroso-papillifero e endometrioide ad alto grado (tipo II)

• non si osservano mucinosi e borderline 

Boyd J et al JAMA 2000



Sorveglianza clinico strumentale in donne BRCA 1 o 2

LINEE GUIDA

ACOG 2009

NCCN 2014

Opzioni Intervallo Età di inizio

Ecografia TV periodico 30-35 anni

CA125 periodico 30-35 anni

NB: inizio 5-10 anni prima dell’insorgenza della malattia nel familiare

Opzioni Intervallo Età di inizio

Ecografia TV 6 mesi 30 anni

CA125 6 mesi 30 anni

NB: inizio 5-10 anni prima dell’insorgenza della malattia nel familiare



CONCLUSIONS AND RELEVANCE
Oophorectomy is associated with a decrease in mortality in 

women with breast cancer and a BRCA1 mutation. 

Women with estrogen receptor–negative breast cancer and 
a BRCA1 mutation should undergo oophorectomy shortly 

after diagnosis.



RRSO and risk of gynecologic and 
breast cancer

Gadducci et al. Gynecological Endocrinology, 2010,26:568-577

RRSO reduces the risk of developing 

ovarian/ tubal cancer by 80-95% 



BRCA 1 e 2 e ANNESSIECTOMIA PROFILATTICA

Eisen A et al. J Clin Oncol 2005
Rebbeck TR e al. J Natl cancer Inst 2009

La salpingo-ovariectomia bilaterale

• Riduce del 95% il rischio di carcinoma ovarico 

• Se effettuata prima dei 40 anni riduce il rischio di carcinoma 

mammario del 64% in BRCA 1 e del 31% in BRCA2 



BRCA 1 / 2 e CHIRURGIA PROFILATTICA

CRITERI PER CONSIDERARE LA CHIRURGIA SULL’APPARATO GENITALE

• Donne di età maggiore dei 35-40 anni che hanno completato il loro ciclo 

riproduttivo

• Le aspettative di vita della donna non devono essere ridotte da malattie gravi

• Sebbene la scelta definitiva sia strettamente personale, l’opzione chirurgica 

deve essere discussa ad un meeting multidisciplinare

• La donna deve essere protetta dallo sviluppo di un tumore, dalle complicanze e 

devono essere considerati gli aspetti sessuali e psicologici

• Discussione sul tipo di intervento (BSO o ITAB) LAPAROSCOPICO

• Deve essere offerto un supporto psicologico



Età    media 50 anni (range 36-75)

< 40 16%

41-45              23%

46-50  23%

>50                 38%

ANNESSIECTOMIA PROFILATTICA

in pazienti BRCA positive
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OVARIAN CARCINOMA 
STAGE III-IV

Imaging
Clinical evaluation

Laparoscopy (biopsy for 
pathology and genetic test)

LOW TUMOR LOAD HIGH TUMOR LOAD UNRESECTABLE

Neoadjuvant chemotherapy

CHEMORESISTANT
Low-grade serous

Mucinous
BRCA wilde type

Upfront
radical surgery

CHEMOSENSITIVE
High-grade serous

BRCA mut

Upfront radical 
surgery/neoadjuvant

chemotherapy
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Studio 19

Dougherty, Oncotarget, 2017

ARIEL 3

Non è dimostrato che le mutazioni somatiche abbiano 

costituzionali 

Non è dimostrato che le mutazioni somatiche abbiano 

lo stesso significato predittivo delle varianti 

costituzionali 

Coleman, Lancet, 2017
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