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AZIONI NECESSARIE

favorire il pieno coinvolgimento del paziente nel processo di cura (dalla 

diagnosi al follow up) e garantire il benessere psicofisico non solo del 

paziente, ma anche di coloro che lo assistono. 

rafforzare i canali di comunicazione e confronto attraverso un maggior 

utilizzo di strumenti come la telemedicina e il teleconsulto, quando 

possibile. 

inserire nei Lea i nuovi test diagnostici sulle alterazioni molecolari (NGS) e 

definire tariffe uniformi per i rimborsi alle Regioni. 

stabilire linee guida specifiche che definiscano in maniera chiara i criteri di 

accesso ai test di sequenziamento genico e valutare le strutture eleggibili 

all’utilizzo della tecnologia NGS e alle terapie mirate

costituire i Molecular Tumor Board, gruppi di esperti con diverse competenze, 

che siano connessi ai vari centri oncologici attraverso una piattaforma 

informativa unica e trasparente.  
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https://mutagens.it/glossario/medicina-di-

precisione/

Detta anche medicina personalizzata, 

identifica quell’insieme di strategie di prevenzione e 

trattamento che tengono conto della variabilità individuale. 

Unendo diagnostica e terapia consente di delineare le 

caratteristiche di ciascun paziente anche dal punto di vista 

genetico e metabolico, in modo da individuare una terapia 

che agisca direttamente e in modo estremamente 

specifico e personalizzato sulla causa della malattia.

Medicina di precisione
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La statunitense Precision Medicine Initiative, un 

progetto dedicato a questo modo di fare medicina, 

definisce la 

MEDICINA DI PRECISIONE 

come come  “un approccio emergente al 

trattamento e alla prevenzione delle malattie, 

che tiene conto della variabilità individuale a livello 

di: 

- caratteristiche genetiche

- di ambiente 

- di stili di vita”
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In realtà la medicina di precisione si rivolge 

a gruppi di pazienti i quali presentano 

una comune caratteristica genetica 

che si è associata alla efficacia di un trattamento.

La medicina personalizzata  fa invece pensare 

al trattamento specifico per un solo paziente 

che presenta molte caratteristiche individuali 

che possono influire sul decorso della malattia 

e sull’efficacia degli interventi.

Semantica ! 
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NGS 

can be limited to a pre-specified group of genes: 

targeted gene panels 

can focus on the coding regions of all of the base 

pairs of the genome:

whole exome sequencing WES 

or can involve the analysis of the entire tumor 

genome, including the intronic regions:

whole genome sequencing WGS
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     ESCAT 

ESMO Scale for Clinical Actionability of 

molecular Targets
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Le basi genetiche dei tumori possono essere sfruttate per curare meglio le 
malattie  in genere con farmaci “biologici” più mirati, più efficaci e meno 
tossici. 

Questi farmaci e i test per determinarne l’uso richiedono adeguate valutazioni di 
costo-beneficio

Quando in un paziente viene individuata una alterazione genetica si deve appurare 
se si tratta di un evento sporadico con una variante presente solo nel tessuto 
tumorale (somatica) oppure se è costitutiva  del patrimonio genetico del 
paziente erditato ed ereditabile (germinale)

Quando si evidenzia una mutazione germinale deve essere attivata una procedura 
di interventi di riduzione del rischio per il paziente e per i familiari

Gli interventi di riduzione del rischio possono essere di diagnostica precoce ed 
anche di trattamenti farmacologici o di chirurgia preventiva 

CONCLUSIONI
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-Pazienti con sindrome di Peutz-Jeghers (PJS), indipendentemente dalla storia 

familiare

-  Pazienti con varianti patogeniche dell'inibitore della chinasi 2A ciclina-dipendente 

(CDKN2A; p16), indipendentemente dalla storia familiare

- Pazienti con pancreatite ereditaria con una variante patogenica PRSS1, 

indipendentemente dalla storia familiare

- Pazienti con varianti patogeniche BRCA 1 2  e geni correlati (PALB2 ATM) con almeno 

un parente di 1° grado affetto o almeno due parenti affetti di qualsiasi grado

- Pazienti con varianti patogeniche  portatori della mutazione della sindrome di Lynch 

con uno o più parenti di 1° grado affetti

- Indipendentemente dallo stato della mutazione genetica, qualsiasi individuo 

appartenente a una famiglia con almeno due parenti di 1° grado affetti. 

Candidati allo screening pancreatico
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Il DNA tumorale circolante

ctDNA
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Score di rischio su base poligenica
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ProTarget: a 

Danish 

Nationwide 

Clinical Trial on 

Targeted Cancer 

Treatment based 

on genomic 

profiling 
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Cancer has traditionally been viewed as a set of 

diseases that are driven by the accumulation of 

genetic mutations which have been considered the 

major causes of neoplasia 

(Hanahan and Weinberg, 2011). However, this 

paradigm has now been expanded to incorporate the 

disruption of epigenetic regulatory mechanisms which 

are prevalent in cancer (Baylin and Jones, 2011). 

Cancer Cell. 2012 Jul 10; 22(1): 9–20.

Cancer Genetics and Epigenetics: Two Sides of the Same Coin?

Jueng Soo You and Peter A. Jones

GENETICS EPIGENETICS AND CANCER  



ALTERAZIONI EPIGENETICHE 



DNA repair is a very complicated 
process, involving many factors. For 
instance to date, 168 genes that 
encode proteins involved in DNA 
repair have been identified in the 
human genome 

DNA REPAIR  



REPAIRtoire 



Germline mutations in the BRCA 1/2 
genes are the most well-known 
mechanisms of homologous 
recombination deficiency. However, other 
mechanisms, such as germline and 
somatic mutations in other homologous 
recombination genes and epigenetic 
modifications, have also been implicated 
in homologous recombination deficiency

HOMOLOGOUS RICOMBINATION 
DEFICIENCY 



BRCA

BRCA (Breast Related Cancer Antigens), 

sono due geni che intervengono nel controllo 

del ciclo cellulare e codificano per la 

"proteina per la suscettibilità al carcinoma 

mammario" (breast cancer susceptibility 

protein). Ne esistono due tipi:

BRCA1

BRCA2
Da Wikipedia, l'enciclopedia 

libera.



• GENE 
ONCOSOPPRESSORE

• Situato sul cromosoma 17 

• La proteina codificata da BRCA1 
ha attività nella riparazione dei 
difetti di replicazione ma agisce 
anche nella regolazione del ciclo 
cellulare

• Possibilità di carcinoma ovarico 
30- 60 % nel corso della vita (1,6 
% nella popolazione generale)

• 1800 mutazioni descritte

BRCA1 

Da Wikipedia, l'enciclopedia 

libera.



GENE ONCOSOPPRESSORE

Situato sul cromosoma 13 

La proteina codificata da BRCA2 ha 
attività nella riparazione dei difetti di 
replicazione cellulare 

La proteina BRCA2 si lega e regola la 
proteina codificata dal gene RAD51 per 
correggere le rotture nel DNA

Con due copie mutate del gene BRCA2 
si ha  un tipo di anemia di Fanconi ( e 
predisposizione a neoplasie H&N, cute, 
leucemie..)

Correla con neoplasie 
ovariche,mammarie, pancreatiche e 
melanomi. 

BRCA2 

Da Wikipedia, l'enciclopedia 

libera.



Courtesy 
Bradley J Monk



Raccomandazioni
per l’implementazione
del test BRCA nelle 
pazienti
con carcinoma ovarico
e nei familiari a rischio
elevato di neoplasia
v.2-gennaio 2019



Nonostante ... nuove opzioni terapeutiche abbiano 
dimostrato la loro efficacia anche nel setting

di pazienti che non presentano alterazioni dei geni BRCA 
(wild type), è comunque importante che

questi siano analizzati in tutte le pazienti con carcinoma 
ovarico (ad esclusione dei tumori mucinosi

e borderline)

AIOM, SIGU, SIBIOC, SIAPEC-IAP

Nuove raccomandazioni 2019

Tutte le pazienti con tumore dell’ovaio 
devono essere testate 



È importante offrire il test BRCA sin dalla diagnosi

Ha doppio significato:

E’ un evento “sentinella” che deve attivarre il counseling 
familiare, la sorveglianza per secondi tumori, startegie di 
chemioprevenzione.

Ha implicazioni prognostico-predittive fondamentali per  la 
terapia perché la presenza di mutazione indica un potenziale  
beneficio superiore al trattamento con PARP-inibitori rispetto a 
quelle in cui non sono state riscontrate varianti patogenetiche.

La mutazione  conferisce una prognosi significativamente 
migliore rispetto a quella delle pazienti wild type

RICERCA DELLE MUTAZIONI BRCA 1-2 



HOMOLOGOUS RECOMBINATION DEFICIENCY 

AND BRCA MUTATION IN OVARIAN CANCER 



È preferibile effettuare in prima istanza la ricerca delle 
mutazioni di BRCA1/2 su tessuto tumorale,TEST 
SOMATICO

in quanto il test BRCA su sangue periferico TEST 
GERMINALE è in grado di evidenziare soltanto le varianti 
costituzionali/ereditarie.

AIOM, SIGU, SIBIOC, SIAPEC-IAP

Nuove raccomandazioni 2019 

QUANDO EFFETTUARE IL TEST 



Notiziario AIOM
05 Mar 2019 

Tumore dell’ovaio: “Diminuiscono 

le morti, -3% in due anni, ma in 

Italia solo il 65% delle donne 

esegue il test genetico”



• CLAUDIO LANFRANCO

• Claudio,lanfranco@libero,it
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