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Pennington KP et al. Clin Cancer Res 2014



Germline BRCA test

Alsop K, et al. J Clin Oncol 2012; 30: 2654–63

BRCA mutation frequency in 1001 patients 
with non mucinous ovarian cancer

✓ 14.1% of the overall population
✓ 6.3% of clear cell subtype
✓ 8.4% of endometrioid subtype
✓ 16.6% of serous histotype
✓ 17.1% of high grade serous subtype

Germline BRCA mutation detected in:

✓ 15.6% <40 yrs old
✓ 24.2% 41-50 yrs old
✓ 17.1% 51-60 yrs old
✓ 8.3% >60 yrs old

44% with no family history of both ovarian and breast cancer



Hauke J, et al. J Med Genet 2019 

GERMLINE SOMATIC PROMOTER 
METHYLATIONS

OC genes: ATM, BRIP1, MSH2, MSH6, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53.  





Germline and Somatic Mutations in HR Genes 
Predict Platinum Response and Survival

Pennington KP et al. Clin Cancer Res 2014



• No significant differences in terms of any clinical variables.

• Women with serous EOC who have somatic BRCA 
mutations are older, but otherwise have no difference in 
response to platinum-based chemotherapy or survival.

• A subgroup analysis in those with somatic not germline
BRCA mutations indicated a comparable benefit of 
Olaparib.

The low tumor numbers limited the power of these analyses.

Hennessy BTJ, JCO 2010
George A, Oncotarget 2017

Lesnock J, Gyn Oncol 2012 
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PARPi prevent dissociation of recruited PARPs from DNA-damage sites: 

these stabilized PARP/DNA complexes determine stalling of the replication fork 

during DNA replication, with subsequent formation of double strand breaks. 

Murai J et al. Cancer Res. 2012 

Livraghi and Garber, BMC Medicine 2015 
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• Qualità del DNA estratto da FFPE

• Interpretazione dei risultati non standardizzata (database e 

software predittivi)

• Interpretazione delle varianti di incerto significato

• Eterogeneità spaziale e temporale delle mutazioni somatiche 

(preferire la biopsia prima del trattamento?)

• Sequenza di invio al counseling per ottimizzare tempo e 

risorse





Sulla base di queste evidenze, si ribadisce la
raccomandazione di proporre l’invio al test
BRCA sin dal momento della prima diagnosi
di carcinoma epiteliale ovarico non
mucinoso e non borderline, di carcinoma
delle tube di Falloppio o di carcinoma
peritoneale primitivo.
La proposta di esecuzione del test BRCA al
momento della diagnosi deve avvenire
fornendo una adeguata informazione su
tutti gli aspetti collegati ai possibili risultati
del test e rispettando i tempi decisionali
della paziente.



Si richiede ai medici prescrittori del test BRCA di
utilizzare un adeguato protocollo di comunicazione e
raccolta del consenso scritto, attraverso la definizione di
appositi moduli informativi e di consenso informato.
Le informazioni da dare alla paziente dovranno
riguardare i potenziali benefici in termini prognostici e
terapeutici, la possibilità di rilevare per se stessi il rischio
di sviluppare un altro tumore e l’opportunità per i
propri familiari di effettuare test predittivi di rischio
oncologico.
È necessario per gli oncologi ed i ginecologi oncologi che
non hanno una specifica esperienza in genetica
oncologica eseguire un percorso formativo che includa
anche gli aspetti etici del test BRCA. Andrà individuata
un’équipe di genetica clinica oncologica, cui fare
riferimento qualora siano indicati o richiesti dalla
paziente approfondimenti sugli aspetti genetici.



L’identificazione di variante patogenetica germinale
nei geni BRCA in una paziente con carcinoma ovarico
permette di intraprendere un percorso di consulenza
oncogenetica nei familiari al fine di identificare i
portatori ad alto rischio, cui proporre programmi
mirati di diagnosi precoce dei tumori associati alle
sindromi a trasmissione eredo-familiare BRCA-relate e
strategie finalizzate alla riduzione del rischio.
La presa in carico delle donne con tumore ovarico
BRCA-relato deve prevedere un approccio bio-
psicosociale, che tenga conto dell’impatto della
diagnosi e dei trattamenti sulla sfera fisica e psico-
emotiva di ciascuna donna affetta da tumore ovarico,
così come delle implicazioni psicologiche della
problematica eredo-familiare e del coinvolgimento
dei familiari sani a rischio nel percorso decisionale.



Il test BRCA su pazienti con carcinoma ovarico può essere
effettuato su sangue periferico oppure su tessuto
tumorale. Tuttavia, è preferibile effettuare in prima
istanza il test su tessuto tumorale, al fine di poter
identificare varianti di natura sia germinale che somatica.
Per il test somatico, i preparati istologici devono essere
rivalutati da un patologo che individuerà le aree più
rappresentative della lesione e con maggiore quantità di
cellule tumorali. Il test su tessuto presenta ancora delle
problematiche tecniche che lo limitano a selezionati
laboratori specializzati. I laboratori devono offrire un test
validato e i risultati devono essere disponibili in tempi
rapidi. Alle pazienti che hanno in prima istanza effettuato
il test germinale con esito non informativo (nessuna
variante patogenetica identificata) e che sono candidate
ad un trattamento con PARP inibitori, va proposto il test
somatico.



Nel referto deve essere indicato il significato
clinico della variante genetica BRCA
identificata e devono essere elencate le
informazioni essenziali utilizzate per la
classificazione.

Recentemente, sono stati sviluppati dal
consorzio ENIGMA criteri specifici per
l’interpretazione del significato clinico
(accertamento di rischio ereditario) delle
varianti costituzionali dei geni BRCA.
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