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Carcinoma ovarico avanzato: quali novita’ per il 2015? 



Consulenza genetica oncologica 

  

 È un atto medico che  

 

 1. fornisce all’utente informazioni sulla malattia 
(eventuale trasmissione ereditaria, disponibilità di test 
genetico, interventi medici disponibili); 

 

 2. aiuta la persona ad acquisire autonomia decisionale 
rispetto alle opzioni disponibili all’interno di un processo 
di comunicazione a più tappe 

Cos’è? 

  

 La consulenza genetica non equivale al test genetico 



Consulenza genetica: un processo multistep 
 



Consulenza genetica: un processo multistep 
 

• Anamnesi personale e familiare e albero genealogico 
(da aggiornare alle visite successive) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La storia familiare spesso è inaffidabile 

Verbally reported pedigree 
Revised pedigree based on 

pathology reports 

Stomach Ca 

Prostate 
Ca 

Bone Ca 
d. 59 

Breast Ca 
dx 45 
d. 59 

Ovarian Ca 
dx 43, d. 49 

BPH 
dx 54 



Consulenza genetica: un processo multistep 
 

• Anamnesi personale e familiare e albero genealogico 
(da aggiornare alle visite successive) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       La storia familiare è dinamica 

 



Consulenza genetica: un processo multistep 
 

• Anamnesi personale e familiare e albero genealogico 
(da aggiornare alle visite successive) 

 

• Valutazione del rischio 

 

• Se indicazione al test genetico       consulenza pre test  

 

• Consenso informato e test genetico 

 

• Consulenza genetica post test 

 

• Consulenza ed eventuale test per altri membri della 
famiglia se indicato 

 

 



Perché una consulenza genetica oncologica? 

Nel caso di tumore ereditario 
  
• può essere diverso il tipo di intervento chirurgico, la 

terapia; 
 

• spesso è diversa (e più accurata) la sorveglianza; 
 

• si possono identificare una serie di familiari a rischio, 
da porre sotto sorveglianza; 
 

• in molti casi è oggi possibile individuare la mutazione 
costituzionale responsabile della malattia, e proporre il 
test  per la presenza di mutazione ai familiari sani.  



Il cancro è una malattia genetica? 
 

  

• SI, se si considera che alla base di tutti i tumori vi è una 
alterazione del DNA; 

• SI, se si considera che in alcune famiglie la presenza di 
mutazioni costituzionali (presenti in tutte le cellule, e 
quindi anche in quelle germinali) permette che la 
suscettibilità a certi tumori venga trasmessa da una 
generazione alla successiva. 

 

Tutti i tumori sono genetici ma non tutti sono ereditari 



Trasmissione autosomica dominante 

Entrambi i genitori possono 
trasmettere mutazioni 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Probabilità del 50% di ereditare 
la mutazione, 
indipendentemente dal sesso 

Bb 

Bb Bb 

bb 

bb bb 



Penetranza incompleta 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

   

 

  



  

• Molti casi in famiglia 

 

• “Verticalità” secondo il modello mendeliano autosomico 
dominante; 

 

• Frequente insorgenza precoce del tumore; 

 

• Frequente riscontro di tumori sincroni, metacroni  
oppure bilaterali; 

 

• Caratteristiche associazioni fra tumori (mammella ed 
ovaio nel cancro ereditario della mammella; colon ed 
endometrio nella Sindrome di Lynch); 

 

• Frequenza di istotipi rari 

Caratteristiche dei tumori ereditari 
 



Predisposizione ereditaria al carcinoma 
ovarico 



  

 1. sindrome del carcinoma ereditario di mammella/ovaio 
(HBOC); 

 

 2. sindrome del carcinoma ereditario dell’ovaio sito-
specifico; 

 

 3. sindrome del carcinoma ereditario non poliposico del 
colon (HNPCC II o sindrome di Lynch II); 

 

 4. sindrome di Peutz-Jeghers 

 

  

 

Predisposizione ereditaria al carcinoma 
ovarico 



  

• ~90% dei carcinomi ovarici ereditari 

 

• 30-70% dei carcinomi mammari ereditari 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Aumentato rischio di altri tumori (prostata, pancreas, 
melanoma) 

 

Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 

Rischio cumulativo medio di carcinoma mammario e ovarico 
a 70 anni in donne con mutazione BRCA1/2: 

Dalle Linee Guida AIOM 2014 per le neoplasie della mammella 

Mutazione di BRCA1 Mutazione di BRCA2 

Rischio di carcinoma 
mammario 

57% (95% CI, 47%- 66%) 49% (95% CI, 40%- 57%) 
 

Rischio di carcinoma 
ovarico 

40% (95% CI, 35%- 46%) 
 

18% (95% CI, 13%- 23%) 
 



Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 
 

• Geni responsabili:  BRCA1 17q21.3, BRCA2 13q13.1 
 

• Trasmissione autosomica dominante 

  

  

 

 

 

• Geni oncosoppressori 
• Regolano la normale crescita cellulare e proliferazione 

• Contrastano gli effetti stimolatori degli oncogeni 

 

• Ruolo nella riparazione del DNA 
• Interagiscono con RAD51, una proteina coinvolta nella riparazione del 

DNA 

• Geni Caretaker 

 

Prevalenza di mutazione  
• Nella popolazione generale: BRCA1 1/300 e BRCA2 1/800 

• Negli Ebrei Ashkenazi 1/40 

 



Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 

1863 



Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 

3418 



Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 

 
• sieroso ad alto grado (90% dei 

carcinomi ovarici in carrier di 
mutazione BRCA; 50% dei carcinomi 
ovarici in non carrier); 
 

• parte distale delle tube riportata 
come sede d’origine  predominante; 
 

• insorge ad una età media di 53 anni; 
 

• prognosi migliore in carrier di 
mutazione BRCA 
 

 
 
 

Carcinoma ovarico associato a mutazione di BRCA: 



Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 

                                

• Opzioni terapeutiche 
 

• Chirurgia profilattica 
 
• Sorveglianza ovarica 

Identificazione di 

mutazione BRCA  



Sindrome del carcinoma ereditario di 
mammella/ovaio (HBOC) 

 
                                
• Annessiectomia profilattica bilaterale (ovaio e tube) al 

completamento del desiderio di prole 
  

– Riduce il rischio di tumore ginecologico (incluso ovaio, tube, 
peritoneo) del 80-85%* 

 
– Riduce il rischio di tumore mammario del 63% se fatta prima dei 40 

anni e del 50% se fatta prima dei 50 anni 
 
*5-10% delle carriers ha un tumore occulto al momento dell’intervento, 
soprattutto delle tube 

 
 
•  Sorveglianza ovarica: 

 
– Ecografia transvaginale ogni 6 mesi iniziando all’età di 30-35 anni (o 

5-10 anni prima rispetto all’età più giovane di diagnosi nella 
famiglia) 
 

– Dosaggio del CA-125 sierico 

 
 



  

  

• Variante fenotipica della sindrome HBOC 

 

• Famiglie con clusters di carcinomi ovarici e non carcinomi 
mammari 

 

• <5% dei casi di carcinoma ereditario dell’ovaio 

 

• Geni responsabili:  BRCA1, BRCA2 

 

• Trasmissione autosomica dominante 

 

Sindrome del carcinoma ereditario dell’ovaio 
sito-specifico 

 



   

• ~7% dei carcinomi ovarici ereditari 

 

• 5% dei carcinomi del colon-retto 

 

• Aumentata incidenza di altri tumori (stomaco, endometrio, 
intestino tenue, dotti biliari) 

HNPCC II o sindrome di Lynch II 

• Carcinoma ovarico endometrioide, cellule chiare e mucinoso 
 



  

  
• Geni responsabili:  MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, 

MLH3, PMS1 and EXO1 
MSH2 2p22 

MLH1 3p21 

MSH6 2p16 

 
Geni coinvolti nel mismatch repair (MMR) che codificano per proteine di 

riparazione del DNA 
 

• Danno ai geni MMR               instabilità dei microsatelliti (MSI) 
 

  Microsatelliti: sequenze  ripetute di basi diffuse lungo tutto il genoma  
  
  MSI: accumulo di errori di replicazione in numerose sequenze microsatelliti 

 che diventano + lunghi o + corti  

 
• Trasmissione autosomica dominante 

 

Prevalenza di mutazione  
• Nella popolazione generale 1/1000 

 

HNPCC o sindrome di Lynch 





HNPCC o sindrome di Lynch 

Criteri di AMSTERDAM I  
 
almeno 3 familiari con carcinoma del colon retto: 
  
• uno di questi familiare di primo grado degli altri due  
• distribuiti su almeno due generazioni  
• almeno un carcinoma del colon-retto diagnosticato prima dei 

50 anni, la poliposi familiare del colon deve essere esclusa  
 
 
Criteri di AMSTERDAM II  
 
almeno 3 familiari con carcinomi relativi alla sindrome HNPCC:  
 
• uno di questi, familiare di primo grado degli altri due 
• distribuiti su almeno due generazioni  
• almeno uno di questi carcinomi diagnosticato prima dei 50 

anni, la poliposi familiare del colon deve essere esclusa  



HNPCC o sindrome di Lynch 

Linee guida di Bethesda  
 

1.CRC diagnosticato prima dei 50 anni di età 
 

2.Presenza di CRC sincrono o metacrono  o altro tumore correlato 
alla sindrome di Lynch*  indipendentemente dall’età   

 

3. CRC con MSI o istologia di tipo mucinoso o midollare o con 
cellule ad anello o importante infiltrato linfocitario diagnosticato 
prima dei 60 anni 
 

4. CRC in un paziente con uno o più parenti di I° con almeno un 
tumore correlato alla sindrome di Lynch con almeno un tumore 
diagnosticato prima dei 50 anni 
 

5. CRC diagnosticato in un paziente con due o più parenti di I° o 
II° con tumori correlati alla Lynch indipendentemente dall’età di 
diagnosi.   
 
    *I tumori correlati alla S.Lynch: colonretto, endometrio, stomaco, ovaio, 

pancreas, uretere e pelvi renale, tratto biliare, intestino tenue, tumori del SNC (in 
genere  glioblastoma nella sindrome di  Turcot), adenomi delle ghiandole sebacee e 
cheratoacantomi nella sindrome di Muir–Torre 

               Umar et al, 2004  



HNPCC o sindrome di Lynch 

                 
 

• Considerare istero-annessiectomia profilattica (TAH/BSO) al 
completamento del desiderio di prole 

 

• Sorveglianza ovarica 

 

 NCCN: 

 “ TVU + Ca 125 are not endorsed because they have  not been 
 shown to be sufficiently sensitive or specific, but there may be 
 circumstances where the clinician may find these tests helpful ” 

 



Sindrome di Peutz Jeghers 

• Poliposi amartomatosa (coinvolge 
l'intero tubo digerente) 
 

• Lentigginosi della mucosa buccale, 
della regione anale e delle dita 

 
• Geni responsabili:  STK11 e un altro gene ancora non 

mappato 
 

• Trasmissione autosomica dominante 

• Malattia rara con una prevalenza 
inferiore a 1/50.000  



Site % Lifetime Risk 

Breast 45% - 50% 

Colon 39% 

Stomach 29% 

Small intestine 13% 

Pancreas 11% - 36% 

Ovary 
Cervix 
Uterus 

18% - 21% 
10% 
9% 

Lung 15% - 17% 

Sindrome di Peutz Jeghers 
  

• Aumentata incidenza di carcinomi  

 

 

 

• Carcinoma ovarico mucinoso 
 
 

• Tumori dei cordoni sessuali con tubuli anulari 
(in PJS bilaterali, multifocali, piccoli tumori con 
calcificazioni focali e decorso benigno. Nei casi 
sporadici sono tumori unilaterali e associati a 
rischio di cancro  del 20%) 

 

Dalle Linee Guida NCCN 2014 



Possibili risultati dei test genetici 

Risultato 
positivo 

Risultato 
negativo 

Varianti a 
significato 

incerto 

Rischio di cancro 
aumentato 

È stata già 
identificata una 
mutazione in 

famiglia? 

Sì  

No 

Rischio di cancro non 
aumentato rispetto alla 
popolazione generale 

Rischio di cancro non 
totalmente  definito 

Rischio di cancro non 
attualmente valutabile 

Test non 
informativo 

Test non 
informativo 



  

• Risultato positivo indica una maggior probabilità 
di tumore non una certezza 

 

• Un risultato negativo è informativo se la 
mutazione è stata identificata all’interno di una 
famiglia 

 

 

 

 

 

Possibili risultati dei test genetici 



  

• VUS (Variants of Uncertain Significance) 

– Sostituzioni aminoacidiche 

– Determinazione significato: 

• Studi di popolazione (frequenza >1%) 

• Conservazione evolutiva 

• Linkage in grandi famiglie 
 

 

 

 

 

 

Possibili risultati dei test genetici 

Hilbers FSM et al., Clin Genet 2013: 84: 407–414 



Benefici e limiti del test genetico 

Benefici Rischi e limiti 

• Identifica individui a rischio • Può determinare danno 
psicologico 

• Identifica i non portatori 
nelle famiglie con 
mutazione nota 

• Non identifica tutte le 
mutazioni e significato incerto 
di alcune mutazioni 
 

• Permette una diagnosi 
precoce e strategie di 
sorveglianza  

• Cambiamento nelle dinamiche 
familiari 

• Può determinare una 
riduzione dell’ansia e del 
senso di insicurezza 

• Eccessivo senso di sicurezza: 
rimane il rischio di tumore 
sporadico 
 



Conclusioni 

La consulenza genetica ha 
implicazioni  
 
• per il paziente 
 
• per la famiglia 

CONSULENZA NON DIRETTIVA 
 
La scelta di sottoporsi a test genetico è altamente 
personale e non deve essere forzata 
  
 
   



Conclusioni 



Dalle Linee guida AIOM 2014 

Criteri per l’invio alla CGO 








