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Test genetici: ricerca di alterazioni ereditarie presenti nel DNA che
predispongono il soggetto ad ammalarsi (sangue, saliva)
BRCA (mammella/ovaio)
RET (tiroide)
APC (Poliposi famigliare del colon)
TP53 (S Li Fraumeni)

Test genomico: analizza la presenza e la funzionalità di gruppi di geni
all’interno di una lesione specifica. Ciò può influenzare il modo in cui è
probabile che il tumore si sviluppi e/o risponda al trattamento.
A differenza del test genetico, non fornisce informazioni sul patrimonio
genetico ereditario della persona, ma considera gruppi genici per
comprendere come questi influenzino il comportamento della lesione.

Test genetici/Test genomici

solo per il “breast cancer”?





Lo studio genomico/genetico si  inserisce
nel percorso diagnostico dei tumori integrando 
l’esito istologico, con un rimborso esame-specifico 

da parte del SSN, che prevede dei LEA. 



Test genetici/Test genomici

Perché li usiamo?

Scopo prognostico

Nel follow up oncologico

Scopo predittivo

(sarcomi, tiroide, melanoma, tumori cerebrali 
linfomi, leucemie)

Scopo diagnostico 



Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma GlioblastomaHistology

IDH status IDH-mutant IDH-wildtype IDH-mutant IDH-wildtype

1p/19q and 
other genetic
parameters

Integrated
diagnosis
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a, IDH-
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Glioblastoma, 
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Diffuse astrocytoma, IDH 
wild-type

Oligodendroglioma, NOS

Oligodendroglio
ma,

IDH-mutant and
1p/19q 

codeleted

Diffuse 
astrocytoma,
IDH-mutant

1p/19 
codeletion

ATRX loss*
TP53 

mutation*

* characteristic but not required for diagnosis (WHO 2016)

TUMORI DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE



Test genetici/Test genomici

Perché li usiamo?

Scopo prognostico

Nel follow up oncologico

Scopo predittivo

Scopo diagnostico 
Test genetici
Test genomici: mammella, colon retto, 
prostata, leucemie acute
Stato mutazionale di singoli marcatori



Test genetici/Test genomici

Perché li usiamo?

Scopo prognostico

Nel follow up oncologico

Scopo predittivo

Scopo diagnostico 
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Test genetici/Test genomici

Perché li usiamo?

Scopo prognostico

Nel follow up oncologico

Scopo predittivo

Scopo diagnostico 

Leucemie acute



Test genetici/test genomici
Come vengono effettuati?



BRCA1-2
Pazienti con tali mutazioni hanno un rischio cumulativo medio di 

sviluppare neoplasia 

MAMMELLA OVAIO

BRCA1 57% 40%

BRCA2 49% 18%

JCO, 2007

L’utilizzo dello screening oncologico, associato a  mastectomia profilattica e 
soprattutto della salpingo-ovariectomia impatta sulla sopravvivenza globale con 

un’oscillazione percentuale del 25% (dal 50 al 75% per mutazioni BRCA1)
JCO, 2010

Determinazione della mutazione germinale/somatica può 
essere ricercata oltre che su siero anche su tessuto 

paraffinato (carcinoma ovarico)

Mafficini et al, Oncotarget 2016



Test genomici…..Solo per il “breast cancer”?

No….
Polmone (EGFR, ALK, ROS, p53, P27, MET, BRAF, KRAS, PD-L1)

Colon-retto (kRAS, BRAF, MSH-1, P53)

Sistema nervoso centrale (IDH1, 1p19q, MGMT, TP53)

Sarcomi (cKit, PDGFRA)
Tiroidi (RET)

Melanomi (BRAF)

Colon retto 
Prostata

Piattaforme molecolari che analizzano profili di
espressione genico a scopo prognostico/predittivo
disponibili in commercio per la stratificazione del
rischio



PROSTATA

Previsione del rischio di morte in pazienti definiti a basso/intermedio
rischio, indirizzando verso una sorveglianza attiva o un atteggiamento

terapeutico più radicale



COLON-RETTO
Oncotype DX® colon cancer assay
Pannello di 12 geni, in commercio dal 2010
Scopo: stratificare i pazienti con alto rischio di recidiva (implicazioni 
terapeutiche nell’utilizzo della chemioterapia in pazienti in stadio II o 
in regimi chemioterapici specifici in pazienti in stadio III)

Test genomici…..Solo per il “breast cancer”?
No….

ma i test genomici nel breast cancer sono stati inseriti nel 
nuovo TNM (AJCC 2017/18)

BMC Cancer 2010;10:691
PLoS Curr 2010:2..



TNM (AJCC 2017/18) 
ANATOMIC STAGE 

T N M

IA T1 N0 M0

IB T0/T1 N1mic M0

IIA T0-T1
T2

N1
N0

M0
M0

IIB T2
T3

N1
N0

M0
M0

IIIA T0,T1, 
T2
T3

N2
N1,N2

M0
M0

IIIB T4 N0,N1,N2 M0

IIIC qualsiasi N3 M0

IV qualsiasi qualsiasi M1The anatomic stage group table should 
only be used in global regions where 

biomarker tests are not routinely 
available.

TNM (AJCC 2017/18) PROGNOSTIC 
STAGE 

CARATTERISTICHE IMPRESCINDIBILI
T, N, M, G, ER, PR, HER2

T1/2 N0 M0 ER+HER2-: Oncotype dx

Oncotype dx ® RS < 11 : sempre 1A

T1 (N0 M0)  G1-G2 PR+ IA  
G1-G2  PR- IB
G3 PR+ IB
G3 PR- IIA

T2 (N0 M0) G1-G2 PR+ IB 
G1 PR- IIA
G2 PR- IIB
G3 PR+ IIA
G3 PR- IIIA

Oncotype dx  RS > 11: controllare  T /G /PR 



https://cancerstaging.org/8thEdImplementation/Pages/default.aspx
https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/8EUpdates.aspx#

January 1, 2018 is the new implementation date of the 
AJCC 8th Edition for cancer data collection

Clinicians will continue to use the latest information for patient care, including 
scientific content of the 8th Edition Manual. All newly diagnosed cases through 

December 31st, 2017 should be staged with the 7th edition. The time 
extension will allow all partners to develop and update protocols and 

guidelines and for software vendors to develop, test, and deploy their products in 
time for the data collection and implementation of the 8th edition in 2018.

To make this list more useful, we have divided the updates and errata into four levels 
of significance:

1.Critical Changes. Change is critical for accurate staging. Includes changes to TNM 
categories, criteria, or prognostic stage groups.

2.Histology/Topography. Corrections and additions made to histology or topography 
codes.

3.Clarification. Clarification of concepts in text or definitions that does not affect 
staging.

4.Omission. Error of omission that does not affect staging.

https://cancerstaging.org/8thEdImplementation/Pages/default.aspx
https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/8EUpdates.aspx
https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/8EUpdates.aspx#CriticalChanges
https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/8EUpdates.aspx#Histology/Topography
https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/8EUpdates.aspx#Clarification
https://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Pages/8EUpdates.aspx#Omission


TEST MOLECOLARI PROPOSTI: AJCC (2017/18)  



STUDI DI VALIDAZIONE DELL’ONCOYPE DX® 



TEST NUMERO 
DI GENI

MATERIALE
RICHIESTO 

TECNOLOGIA 
UTILIZZATA

RISULTATO 

Oncotype DX ® 
(recurrence score)

21 FFPE RT-PCR 3 categorie: low risk
intermediate high risk

MammaPrint/ 
Amsterdam 
Signature

70 Fresh or FFPE microarray 2 categorie: low risk e 
high risk

EndoPredict® 11 FFPE RT-PCR 2 categorie: low risk e 
high risk

Prosigna
(PAM50)®

50 FFPE RT-PCR 3 categorie: low risk,
intermediate e high risk

Breast Cancer
Index ® (BCI)

11 FFPE RT-PCR 2 categorie: low risk e 
high risk

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI TEST GENOMICI PROPOSTI 
DALL’AJCC 2017/18

NON SONO RIMBORSATI DAL SSN ITALIANO



TIPI DI GENI VALUTATI DAI TEST GENOMICI PROPOSTI DALL’AJCC 2017/18

TEST NUMERO 
DI GENI

Oncotype DX 
(recurrence score)

21

MammaPrint/ 
Amsterdam 
Signature

70

EndoPredict° 11 

Prosigna
(PAM50)°

50 

Breast Cancer
Index (BCI)

11

°Test molecolari che includono diametro tumorale ed il numero dei linfonodi 
nel calcolo del rischio

1. PROLIFERAZIONE
2. PATHWAY DEL RECETTORE 

ESTROGENICO
3. APOPTOSI
4. INVASIONE
5. ADESIONE CELLULA-CELLULA



FATTIBILITA’(possiamo farli nei 
nostri laboratori di anatomia 
patologica) 

Endopredict
Prosigna-PAM50 

CARATTERISTICHE SALIENTI UTILI PER OPERARE UNA SCELTA 
FRA I TEST GENOMICI PROPOSTI DALL’AJCC 2017/18

STUDI PROSPETTICI RANDOMIZZATI 
(marcatori predittivi):
Oncotype dx, MammaPrint

STUDI DI VALIDAZIONE

TIPO DI RISULTATO DUE CATEGORIE DI RISCHIO
MammaPrint, Endopredict, BCI

TRE CATEGORIE DI RISCHIO: 
Oncotype dx, Prosigna-PAM50



I DUBBI SUI TEST GENOMICI PROPOSTI DALL’AJCC 2017/18

Comparison of EndoPredict and EPclin With Oncotype DX Recurrence Score for 
Prediction of Risk of Distant Recurrence After Endocrine Therapy.
Buus R1, Sestak I1, Kronenwett R1, Denkert C1, Dubsky P1, Krappmann K1, Scheer M1, 
Petry C1, Cuzick J1, Dowsett M1.

PLoS One. 2017 Sep 8;12(9)
Comparison of risk classification between EndoPredict and MammaPrint in ER-
positive/HER2-negative primary invasive breast cancer.
Peláez-García A1,2,3, Yébenes L1,2, Berjón A1,2, Angulo A4, Zamora P5,6,7, Sánchez-
Méndez JI2,6,8, Espinosa E5,6,7,9, Redondo A5,6,7, Heredia-Soto V2,3,9, Mendiola M1,2,3, 
Feliú J5,6,7,9, Hardisson D1,2,3,6

J Natl Cancer Inst. 2016 Jul 10;108(11). 

1) RISULTATI A CONFRONTO 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Buus%20R%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Sestak%20I%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Kronenwett%20R%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Denkert%20C%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Dubsky%20P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Krappmann%20K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Scheer%20M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Petry%20C%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Cuzick%20J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Dowsett%20M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27400969
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Pel%C3%A1ez-Garc%C3%ADa%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Y%C3%A9benes%20L%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Berj%C3%B3n%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Angulo%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Zamora%20P%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-M%C3%A9ndez%20JI%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Espinosa%20E%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Redondo%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Heredia-Soto%20V%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Mendiola%20M%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Feli%C3%BA%20J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Hardisson%20D%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28886093
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/27400969


Intratumor Heterogeneity Affects Gene Expression Profile Test 
Prognostic Risk Stratification in Early Breast Cancer

Clin Cancer Res; 22(21) November 1, 2016

71 TUMORI ER-positivo/ HER2negativo/ N0 testati in precedenza con 
Oncotype Dx

181 BIOPSIE DA ZONE ETEROGENEE (Ki67, PGR) DEI DIVERSI TUMORI

In 18/71 (25%) pazienti i risultati sono stati divergenti, 
implicando un cambiamento nello score prognostico

Oncotype Dx, MammaPrint, PAM50, EndoPredict e Breast Cancer Index

Attenzione alla scelta del blocchetto e dell’area da esaminare!

I DUBBI SUI TEST GENOMICI PROPOSTI DALL’AJCC 2017/18

2) ETEROGENEITA’ TUMORALE 



3) ESISTONO LIMITI NEL DATO ANATOMOPATOLOGICO 
(RIPRODUCIBILITA’/METODICHE) MA QUESTE SI RILEVANO 

SOPRATTUTTO IN ALCUNE CATEGORIE DI PAZIENTI

PAZIENTI CON TUMORI DELLA MAMMELLA A RISCHIO 
INTERMEDIO SECONDO GLI ONCOLOGI

(STADIO I-II, GRADO 2, ER+/HER2-, KI67 15-30)

I DUBBI SUI TEST GENOMICI PROPOSTI DALL’AJCC 2017/18



ENDOPREDICT
LOW RISK 

(29)
HIGH RISK

(38)
pT 1 b,c 25 31

2 4 7
1 1 1

G 2 26 34
3 2 3

N 0 18 21
1 mic 7 4

1a 4 13

ER ≥ 80 28 38
< 80 1 0

PgR ≥ 10 25 32
< 10 4 6

Ki67 < 10 1 1
10-20 13 12
> 20 15 25

67 PAZIENTI ER+/HER2-
<3cm, ki67:15-30%

IMPATTO SULLA
DECISIONE TERAPEUTICA
Cosa avrebbero fatto gli oncologi 
senza avere il dato del test 
molecolare (solo con i dati 
anatomo-patologici e l’età)?
Osservazioni di 23 oncologi
55% solo OT
45% OT+CT
K concordanza: 25%  
(Z = 26,47). 

Cosa avrebbero fatto gli oncologi 
con il dato del test molecolare 
oltre ai classici fattori morfologici 
ed immunofenotipici?
Osservazioni di 17 oncologi
55% solo OT
45% OT+CT
K concordanza: 60%  
(Z = 24,32). 



LOW RISK 
(29)

HIGH RISK
(38)

pT 1 b,c 25 31
2 4 7
1 1 1

G 2 26 34
3 2 3

N 0 18 21
1 mic 7 4

1a 4 13

ER ≥ 80 28 38
< 80 1 0

PgR ≥ 10 25 32
< 10 4 6

Ki67 < 10 1 1
10-20 13 12

> 20 15 25

Esperienza torinese con Endopredict
67 PAZIENTI ER+/HER2-

<3cm, ki67:15-30%

Esperienza torinese con Prosigna PAM50

LOW INTER
MEDIATE HIGH

Grading
1 7 3 1
2 10 4 9
3 1 2 8

PgR%
<20 4 3 10
≥20 14 6 8

Ki67% <20 14 4 3
≥20 4 5 15

Mitosi 
≤6 15 5 4

7-13 2 2 9
≥14 1 2 5

45 PAZIENTI ER+/HER2-
<3cm, ki67:15-30%

1 CASO HER2-enriched 
2 CASI Basal-like subtype !



I DUBBI SUI TEST GENOMICI PROPOSTI DALL’AJCC 2017/18

4) COSTI



Linee Guida Aiom 2017
Tumore della Mammella, Appendice 1,2

• I test molecolari dovrebbero essere applicati alla diagnostica del
tumore mammario per meglio definire quali pazienti non sono
candidabili alla chemioterapia, in linea con le raccomandazioni
internazionali

(NCCN, ASCO, St Gallen, ESMO).

• Le Società Scientifiche devono definire quale in quale gruppo di
pazienti è utile l’esecuzione del test molecolare, mediante
documenti condivisi e prevedendo uno specifico consenso
informato.

• I costi del test devono prevedere anche adeguati controlli di
qualità

IL CONSIGLIO SUPERIORE DI SANITA’  HA PRODOTTO UN DOCUMENTO NEL 
2017 SUI TEST MOLECOLARI NELLA DIAGNOSTICA MAMMARIA  ATTUALMENTE 

IN FASE DI VALUTAZIONE DA PARTE DEL MINISTERO DELLA SALUTE



CONCLUSIONI

1. I TEST GENETICI/GENOMICI RAPPRESENTERANNO SEMPRE DI PIU’ UNA
CODIZIONE NECESSARIA PER LA CURA DELLE PATOLOGIE

2. OCCORRE CHE IL PATOLOGO CONOSCANO IN MODO APPROFONDITO I
TEST MOLECOLARI GENETICI/GENOMICI PROPOSTI, LE LORO
INDICAZIONI ED I LORO LIMITI, PROPONENDOLI COME AFFIANCAMENTO
ALLE METODICHE TRADIZIONALI E LAVORANDO INSIEME ALLE SOCIETA’
SCIENTIFICHE PER IL LORO RICONOSCIMENTO ISTITUZIONALE.

3. OCCORRE CONSAPEVOLEZZA NELL’INTERPRETAZIONE DEL DATO
MOLECOLARE, CON ESTREMA CAUTELA NELLA SUA TRASLAZIONE AL
RISULTATO MORFOLOGICO ED IMMUNOISTOCHIMICO CLASSICO, IN
ATTESA DI STUDI SCIENTIFICI CHE RISPONDANO AI DUBBI DELLA
COMUNITA’ CLINICA.



GRAZIE A TUTTI PER 
L’ATTENZIONE!
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