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Test	BRCA:	quando?	

Paziente	operata	per	massa	annessiale	sospetta	
			anamnesi	familiare	ed	oncologica	
			mut-BRCA	non	nota	
	
Valutazione	istopatologica	del	materiale	
chirurgico		
Discussione	GIC	per	il	piano	terapeutico	



Caratterizzazione	della	neoplasia	

•  L’A.P.	definirà	
•  	l’istotipo	
•  					il	grado	
•  								lo	stadio	
•  											i	fattori	prognostici	
•  della	neoplasia	(sec.	WHO	e	TNM	2017)	



Istotipi	più	frequenti	

•  Sieroso	
•  		Endometrioide	
•  						Cellule	chiare	
•  											Mucinoso	

•  G1/G2/G3					Basso/Alto	grado	
			



Criteri	di	inclusione	

Se	l’istotipo	risulta	essere:	
Carcinoma	di	alto	grado	non	mucinoso	(escluse	
lesioni	borderline	o	di	basso	grado)	
					ovaie,	tube	di	Falloppio,	carcinoma			
					peritoneale	primitivo	
Il	piano	terapeutico	prevederà	l’esecuzione	del	
test	BRCA	



Carcinoma	ovarico	BRCA-mut	

Sieroso	di	alto	grado:	20-25%		di	pz	con	mutazione		
	meno	frequente	nell’	endometrioide	e	cellule	chiare	
	
						mutazioni	di	BRCA	molto	rare	nei	mucinosi	o			
					borderline	
	
Non	è	associato	ad	uno	specifico	fenotipo				
				diversamente	dal	ca.	mammario:	es.	triplo			
				negativo	o	diversa	espressione	HER2																																																								



Carcinoma	ovarico	BRCA-mut	
La	mutazione	di	BRCA	determina	accumulo	di	di	
errori	di	riparazione	CASUALI/vs	mutazioni	di	
specifici	geni	oncosoppressori	(KRAS,	TP53)	
				mutazioni	di	p53	(60%)		
			diffusi	e	alti	livelli	di	perdite	o	acquisizioni	di					
			DNA	copy	number	sui	loci	CCNE1	(cyclin	E1),	
			NOTCH3,	AKT2,	RSF1	e	PIK3CA.	
	
Instabilità	genetica	tumorale:	alti	livelli	di	risposta	
immunogenetica	



Carcinoma	ovarico	BRCA-mut	

Carcinomi	sierosi	di	alto	grado	in	donne	sotto	i	50	
aa	con	forte	espressione	di	p53:	probabilità	
superiore	al	20%	di	mutazione.	
Casistica:	76	pz	selezionate	dopo	intervento	per	
neoplasia	non	mucinosa	di	alto	grado/	16	pz	con	
mutazione	
	istotipo,	immunofenotipo,	LVI,	mitosi,	Ki67,	
infiltrato	linfocitario	
Non	evidenti	differenze	significative	per	definire	lo	
stato	mutazionale	
	
	
	
	



Carcinoma	sieroso	H.G.	

•  Pz	di	aa	61	
•  Familiarità:	non	nota	
•  Patologia	uterina	benigna:	riscontro	
intraoperatorio	di	infiltrazioni	peritoneali	
multiple	

•  Carcinoma	sieroso	di	alto	grado	della	porzione	
ampollare	della	tuba	sinistra	con	estensione	al	
peritoneo	pelvico	e	sovrapelvico		

•  BRCA	mutata	?	



Carcinoma	sieroso	H.G.	–	E.E	



Carcinoma	sieroso	H.G	-	p53	



Carcinoma	sieroso	H.G.	-		Ki67	



Test	BRCA	
Il	test	può	essere	eseguito:		
su	sangue		
•  	-costituzionale	
•  		->tutte	le	cellule	(tumorali)	saranno	portatrici	della	
mutazione		

e/o	su	tessuto	tumorale	
•  	-somatico	
•  				1)	tutte	le	cellule	(tumorali)	se	germ-line	
•  				2)	solo	una	parte	se	mutazione	insorta	nel	tumore		
Consentirà	la	pianificazione	di	appropriata	terapia	e	
follow-up	



Ruolo	dell’A.P.	

Nel	caso	di	test	somatico:	
		selezione	da	materiale	paraffinato	di	un	
campione	di	tessuto	che	contenga	almeno	il	
70%	di	cellule	tumorali		
	sezioni	da	inviare	per	l’estrazione	di	DNA	e	
successivo	test	genetico	



Problematiche	test	somatico	

La	maggior	delle	pz	con	neoplasia	ovarica	
presenta	la	mutazione	germ-line	

Il	test	somatico	può	presentare	problematiche	
(es.	soglia	di	positività:	5%)	

Si	consiglia	di	associare	al	test	somatico	il	test	
costituzionale	
	



BRCA	carrier	

Pazienti	di	cui	è	nota	la	mutazione	
•  			familiarità	
•  			precedente	neoplasia	BRCA	correlata				
			

PREVENZIONE	
			Controlli	clinici	scarsamente	efficaci	per			
			patologia	annessiale	



BRCA	carrier	

E’	accertato	che	una	elevata	percentuale	di	HGSC	
c.d.	“ovarici”	in	donne	portatrici	di	mutazioni	
BRCA1	insorga,	in	realtà,	all’estremo	fimbriale	
della	salpinge	(Colgan),	inizialmente	in	forma	di	
carcinoma	sieroso	tubarico	intraepiteliale	(STIC)	
(Kindelberg).	Il	sito	di	origine	primitivo	del	
carcinoma	sieroso	di	alto	grado	deve	essere	
stabilito	in	base	alla	presenza	o	assenza	di	STIC	o	
HGSC	invasivo	nella	mucosa	tubarica	(indicatori	di	
origine	salpingea	della	neoplasia)(Singh).		



Carcinoma	sieroso	

•  Al	contrario	di	quanto	accade	in	altre	neoplasie	
(tipo	colon)	non	è	stata	dimostrata	la	presenza	
di	un	modello	di	mutazioni	geniche	in	sequenza	
che	portano	all’accumulo	di	alterazioni	geniche	
determinanti	la	progressione	della	neoplasia.	
Anche	il	più	piccolo	carcinoma	sieroso	è	già	un	
alto	grado	ed	assomiglia	morfologicamente	alla	
sua	controparte	avanzata	e	già	in	carcinomi	
sierosi	molto	piccoli	ed	in	stadio	I	sono	presenti	
mutazioni	di	p53.	



Carcinoma	endometrioide	

•  Nel	tentativo	di	delineare	meglio	il	processo	di	
tumorigenesi	del	carcinoma	ovarico,	ci	si	è	
chiesti	se	il	carcinoma	endometrioide	di	alto	
grado	sia	il	risultato	della	progressione	di	un	
carcinoma	endometrioide	di	basso	grado	o	
non	sia	invece	una	variante	di	carcinoma	
sieroso	di	alto	grado:	la	presenza	di	frequenti	
mutazioni	di	p53	e	l’assenza	di	mutazioni	di	
pathway	PTEN	depongono	per	la	seconda	
ipotesi.	



Prevenzione	

Annessiectomia	profilattica:	
-esame	istologico	negativo	
-esame	istologico	positivo	per	patologia	benigna	

(90%)	
-S.T.I.C.:	carcinoma	sieroso	intraepiteliale	della	
tuba	
	



S.T.I.C.	
•  Pz	di	aa	63	

•  Familiarità	per	K	mammella	
•  BRCA	positivo	

•  Richiesta	annessiectomia	profilattica:	
•  Tube	con	area	di	S.T.I.C.	(carcinoma	sieroso	
tubarico	intraepiteliale)	sulla	porzione		fimbrica	a	
sinistra	(diametro	mm	2)	



S.T.I.C.	-	E.E	



S.T.I.C.	–	E.E.	



S.T.I.C.		p53	



S.T.I.C.	Ki67	



S.T.I.C.	con	associato	carcinoma	

•  Pz	di	aa	40	
•  Familiarità	negativa	per	neoplasia	
•  Riscontro	di	masse	annessiali:		
•  Carcinoma	sieroso	di	alto	grado	della	tuba	con	
•  associate	aree	di	S.T.I.C.	dell’epitelio	fimbrico	
tubarico	

•  BRCA	positivo	



S.T.I.C.	con	associato	carcinoma	



S.T.I.C.	con	associato	carcinoma	



BRCA	carrier	-	prevenzione		

•  Pz	di	aa	43	
•  Familiarità	per	K	ovaio,	madre	con	K	
mammella	(sottoposta	ad	ovariectomia	
profilattica	bilaterale)	

•  Portatrice	di	mutazione	del	BRCA	
•  Annessiectomia	profilattica	bilaterale:	
•  Ovaie	con	piccoli	papillomi	sierosi	di	superficie.	
•  Tube:	normali	reperti	



Brca-mut	prevenzione		



BRCA	

		Arrivare	prima	si	può	

Tutti	insieme	

	

GRAZIE	


