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 10-15% delle neoplasie femminili

 Tumori dell’utero e dell’ovaio 

Non esiste test di screening per CO

 80-90% tumori ovarici in donne tra i 20 e i 65 anni

 15-20% tumori maligni

 60% epiteliale



5.200 nuovi casistimati nel 2018 in Italia1

3.186 decessi nel 20151

80 % III e IV stadio 20 % I e II stadio

1. Rapporto AIRTUM2018





Il CO epiteliale è associato a deficit di ricombinazione omologa (HRD)



familiarità

Nelle famiglie con 2 o più parenti di primo grado 

(madre, sorella, zia) colpite da questo tumore il 

rischio può addirittura superare il 50 %

Donne con familiarità  

o anamnesi personale 

positiva per una di 

queste neoplasie: 

mammella

utero 

colon-retto  

Consulenza

genetica



 L’esistenza di forme di predisposizione ereditaria ai tumori della mammella e dell’ovaio è stata

documentata per la prima volta circa 25 anni fa con l’identificazione dei geni BRCA1 e BRCA2

(collettivamente indicati comeBRCA).

 Donne portatrici di una copia non funzionante di uno di questi geni hanno un alto rischio di

sviluppare tali tumori nel corso della loro vita, anche in età molto precoce.



Mutazioni dei geni 

BRCA1 e BRCA2

Rischio da 3 a 5 volte > 

di sviluppare tumore 

dell’ovaio e della 

mammella !!

Predisposizione autosomica dominante



Bolton et al., JAMA 2012Hereditary Ovarian Cancer Clinical Study Group, JAMA



 BRCA1 : Cromosoma 17q21

 BRCA2 : Cromosoma 13q12-13

 Geni onco-soppressori

 Responsabili dei meccanismi di
riparazione del DNA

 Regolazione ciclo cellulare

 Regolazione espressione genica

INATTIVAZIONE di una delle due copie

determina un INCREMENTO consistente

del rischio di sviluppare tumori nel corso

della vita



HOMOLOGOUS RECOMBINATION



Il difetto di riparazione del DNA aumenta il rischio di 

tumore (es. BRCA mut.) ma anche la sensibilità agli

agenti farmacologici che agiscono sul DNA (es.  

chemioterapia) 

Le cellule normali possiedono molti meccanismi di 

riparazione, ma alcuni di questi sono perduti nelle

cellule neoplastiche

Il danno al DNA è un evento frequente in tutte le cellule

L’inibizione del DNA repair nelle cellule tumorali che non

sono in grado di riparare il danno porta ad una morte

cellulare selettiva e ad una maggiore efficacia terapeutica

Perché il DNA 

Repair è un buon 

bersaglio? 

Nuovo approccio terapeutico con farmaci a bersaglio molecolare



Cell

survival

Normal cell

Deficient HR pathway 
– DSB not repaired

DSB 

repaired 

effectively 

via HR 

pathway

DSB in DNA

Cancer cell 

death

BRCA-deficient cancer cell



TEST PREDITTIVO di risposta al trattamento



• 25% delle portatrici di mutazioni BRCA ha un'età> 60 anni

• 35%-40% of BRCA non ha storia familiare

• Il tipo istologico non è un criterio sufficiente per il test BRCA



•Germline (hereditary) mutations exist in the

patient’s germ cells and thus can be passed on to

future generations

 A patient who inherits a germline mutation

will have that mutation in all the cells of

their body (since the mutation was present

at conception)

•Somatic (acquired) mutations can spontaneously

arise in any cell in the body (except germ cells) at

any time during the patient’s life

 This type of mutation only affects those cells

which are reproduced from the original

mutated cell – it is not present in other cells

in the patient’s body

10-40% of carriers

have no family

history of BC/OC



Germline mutations can be detected  
in all cells of thebody.

They are commonly identifiedby  

testing blood or saliva.

Somatic mutations can be detected  
only in the tumorcells.

They are only identified by testingthe  

tumor tissue. They are not identifiable  

through testing theblood.

TESTING BLOOD

or SALIVA will detect only  

germline mutations

TESTING TUMOR TISSUE

will detect both germline  

and somatic mutations

Patientsidentifiedwith

BRCA1/BRCA2mutations



Gruppo di lavoro: AIOM, SIGU, SIBIOC, SIAPEC, 

IAP

V2: Gennaio 2019



Non esistono “hot spot” di mutazione 

Spettro estremamente eterogeneo

85% causano «loss of function» (frameshift, nonsenso varianti di splicing) 

10% riarrangiamenti genomici

7.5 % VUS (variant of uncertain significance)

Oltre 3500 mutazioni



 Copertura regioni codificanti e giunzioni esone/introne

 Rilevazione SNVs, InDels (>90%)

 Rilevazione ampi riarrangiamenti (<10%)

Requisiti

 Sequenziamento Sanger

 Sequenziamento di nuova generazione (NGS)

 MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification)

Tecniche



Gene panel: BRCA1/2 NGS Sequencing Sequence alignment and
variant calling

Sanger for SNPs  
and In/Del 

MLPA for CNVs



Criteri specifici per l’interpretazione del significato clinico delle varianti

costituzionali dei geni BRCA sono stati recentemente sviluppati

dall’Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant

Alleles (ENIGMA) (http://enigmaconsortium.org)



Classe

Probabilità di 

essere 

causativa

Test predittivo

di familiari a 

rischio

Sorveglianza familiari a 

rischio

5: Patogenetica >0.99 Sì
Misure preventive per alto rischio

4: Probabilmente 

patogenetica

0.95-0.99 Sì
Misure preventive per alto rischio

3: Di incerto significato 

clinico (VUS)

0.05-0.949 No
Storia familiare e altri fattori di 

rischio

2: Probabilmente 

benigna 0.001-0.049 No

Bassa probabilità di correlazione 

all’insorgenza di tumore

1: Benigna
<0.001 No

Bassa probabilità di correlazione 

all’insorgenza di tumore



• “UV” di significato ignoto (non informativo)

Circa il 10-20% dei test genetici BRCA portano all’identificazione di 

varianti di significato incerto 

Sostituzioni di singoli amminoacidi, piccole delezioni o inserzioni 

in-frame con un effetto sulla proteina non prevedibile 

non identifica un rischio ma implica ulteriori ricerche ed una attenta 

valutazione clinica



• NEGATIVO = nessuna mutazione patogenica identificata 

(non conclusivo) 

Nella sindrome eredo-familiare 

sono implicati geni diversi (forse 

anche non ancora identificati !)

VERO NEGATIVO = Soggetti
con mutazione nota in
famiglia:
il rischio di sviluppare una
neoplasia è quello della
popolazione generale, a
parità di altri fattori di rischio



 Utilità clinica dibattuta

 Impatto sulla gestione delle pazienti

 Implicazioni terapeutiche importanti

Estensione del trattamento alle pazienti con

profilo «BRCAness»
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