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Diagnosi molecolare geni coinvolti nei tumori cerebrali 
che vengono offerti alle famiglie dal 2012 ad oggi 

• INI1/SMARCB1 (Atypical Rhabdoid Tumor): 12 casi (4 casi tra il 2013 e il 
2014). Orphanet (http://www.orpha.net).  

 

• NF2 (Neurofibromatosi tipo 2): 10 casi (3 casi tra il 2013 e il 2014). 
Orphanet (http://www.orpha.net).  

 

• mutazione V600E del gene BRAF (Gangliogliomi) e verifica della presenza 
di fusione genica tra il locus BRAF ed il locus KIAA1549 (Astrocitomi 
pilocitici e/o Low Grade Glioma a istologia dubbia): 15 casi (10 casi tra il 
2013 e il 2014). A completamento della diagnosi istologica (Dr. P. Nozza) 
 

 

E’ in corso un censimento delle attività di genetica dell'anno 2013 
richesto dal Dipartimento Ligure di Genetica. 



Pubblicazioni inerenti l’attività di diagnosi molecolare 

Capra V, Mascelli S, Garrè ML, Nozza P, Vaccari C, Bricco L, Sloan-Béna F, Gimelli S, Cuoco C, Gimelli G, 
Tassano E. Parental imbalances involving chromosomes 15q and 22q may predispose to the 
formation of de novo pathogenic microdeletions and microduplications in the offspring. PLoS One. 
2013;8(3):e57910. IF: 4.092 
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location (CNS and Kidney). Cancer Genetics 2014 [under revision]. IF: 1.915 
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Progetti  in corso 



AT/RTs 
  Multi-omics analysis of Atypical Teratoid Rhabdoid Tumors (AT/RTs). 
 

 

 International rhabdoid, tumor group meeting; Parigi 12-14 dicembre 2013  



 

Gli aspetti discussi durante il congresso sono stati:  

 

a) diagnosi patologica e molecolare,  

b) alterazioni genetiche associate alla biologia degli TR,  

c) sviluppo di modelli animali atti a sperimentare nuove 

terapie,  

d) nuovi protocolli terapeutici e sviluppo di nuovi bersagli 

terapeutici.  

 
 >80% dei TR origina dall’inattivazione biallelica 
(entrambe le copie sono mutate e/o perse) del 
gene SMARCB1 (INI1) nelle cellule tumorali.  

Multi-omics analysis of Atypical 
Teratoid Rhabdoid Tumors (AT/RTs) 

  Tale sequenziamento riguarderà:  

1, analisi epigenetiche ( Epigenetic modification analysis);  

2, analisi del transcrittoma (transcriptome sequencing) e  

3, analisi dei microRNA ( small RNA sequencing). 



Gliomi: 
 
Gliomi di alto grado (HGG) 
 
Effetto del KU60019 come radio-sensibilizzante nelle cellule con fenotipo staminale. 
 
In collaborazione con Molecular Mutagenesis & DNA Repair Unit, IRCCS Azienda 
Ospedaliera Universitaria San Martino—IST, Genova, Italy. (Dr. G.Frosina). 
 
 
Gliomi (Tutti) 
 
DOPA-PET 
 
 
Gliomi  a basso grado (LGG) 
 
 



 IF 4,74  

Stabilizzazione di nuove linee 
cellulari da GBL (grado IV) con 
caratteristiche di staminalità e 
non. 

Verificato l’effetto del 
KU60019 come radio-
sensibilizzante nelle 
cellule con fenotipo 
staminale. 
L’inibizione del 
pathway di ATM 



IF: 6.2 



Pharmacokinetics, pharmacodynamics  and  efficacy on pediatric tumors  of the glioma 

radiosensitizer KU60019 

Both adult and  pediatric GIC were radiosensitized after 

exposure to KU60019.   

The results indicate that ATM inhibition may be a 

radiosensitizing procedure effective on a wide range of 

adult and pediatric GBM. 
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Analisi espressione  su tutta la casistica >qPCR 

Analisi dell immunofenotipo su paraffinato 



 
-The P72 TP53 may predict long survivals in subtotal or partial resected low grade glioma.  
-- Gene signature related to site of lesion: prognostic value. 
 

In collaborazione con Asper Biotechnology, Ltd, Tartu, Estonia 
Epidemiology and Biostatistics Unit, G. Gaslini Institute (Dott.ssa A. Pistorio). 
Molecular Medicine Unit, G. Gaslini Institute  (Dott. R. Biassoni). 
Pathology Unit, G. Gaslini Institute (Dr. P. Nozza) 
Pre-Clinical working group, SIOP. Heidelberg group (Dr. S. Pfister)  
Computational Biology research group in Florence, "Careggi" University-Hospital (Dott. A. Magi).  
 
 
-A distinct gene–expression profile in paediatric Ganglioglioma. 
 

In collaborazione con Pathology Unit, G. Gaslini Institute (Dr. P. Nozza) 
(David Eisenstat, MD, MA, FRCPC). Division Director, Pediatric Hematology/Oncology/Palliative 
Care Professor, Departments of Pediatrics and Medical Genetics, Adjunct Professor, Department 
of Oncology. Muriel & Ada Hole Kids with Cancer Society Chair in Pediatric Oncology 
Faculty of Medicine and Dentistry University of Alberta. 
  

Pediatric Low grade gliomas (LGGs): 



8-9 Ottobre 2013, Padova 

 

2014, Marsiglia 

Esistono specifici marcatori molecolari predittivi per i LGGs 
in rapida progressione di malattia ? 



Nei pazienti in cui la resezione totale del 
tumore non è possibile, occorre valutare 
lo stato del polimorfismo (R72P) del gene 
TP53. 

 
La variante Arg/Arg (R72P) è un fattore 
prognostico avverso per cui si 
manifestano casi di  Early Progression. 

 



Estensione dell’analisi a 140 casi di LGGs 
 
Prof Dominique Figuarella-Branger 
Pathologique et Neuropathologie, Hôpital de la Timone, Marseille, Francia 
 
Prof Uri Tabori  
Haematology/Oncology, The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada 
 
 



Test funzionali eseguiti su linee cellulari primarie di LGGs 

Saggio apoptotico dell’annexina V 
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Pathway alterati ?? 

Computer Science  
(Dipartimento di Area Critica 

Medico Chirurgica) 
Università degli Studi di Firenze, 

Firenze, Italy 



206 DE genes 

IF: 3.01 



“Gene signature related to site of lesion”: ha anche un valore prognostico ? 

KIAA0101 

Deplezione di 

p15(PAF)/KIAA0101 resulta 

nella upregulation di p21 

- 

R72 TP53 

- 
Si confermano i casi di early progression  per 
il gruppo di casi con genotipo R/R + 
KIAA0101>0.2483 



Un sentito ringraziamento 


