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

• INI1/SMARCB1 (Tumori rabdoidi) 

• NF2 (Neurofibromatosi tipo 2) Orphanet (http://www.orpha.net) 

  

• verifica della presenza di fusione genica tra BRAF e KIAA1549 

(Astrocitomi pilocitici e Low Grade Glioma)  

• mutazione V600E di BRAF (LGG ed anche in supporto della scelta 

terapeutica in  alcuni casi di High Grade Glioma) 

• TP53, H3.3 e IDH1 (High Grade Glioma e nei casi di diagnosi differenziale) 

            

 

http://www.orpha.net/
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Pubblicazioni del 2014 
Mascelli S, Severino M, Raso A, Nozza P, Tassano E, Morana G, De Marco P, Merello E, Milanaccio C, Pavanello M, Rossi 
A, Cama A, Garrè ML and Capra V. Constitutional chromosomal events at 22q11 and 15q26 in a child with a pilocytic 
astrocytoma of the spinal cord. Mol Cytogenet. 2014 May 15;7:31. IF: 2,36 
  
 Mascelli S. A reliable assay for rapidly defining transplacental metastasis using quantitative PCR. Methods Mol Biol. 
2014;1160:125-31.  
  
Donatella Vecchio, Antonio Daga, Elisa Carra, Daniela Marubbi, Gabriella Baio, Carlo E. Neumaier, Stefano Vagge, Renzo 
Corvò, Maria Pia Brisigotti, Jean Lous Ravetti, Annalisa Zunino, Alessandro Poggi, Alessandro Raso, Samantha Mascelli 
and Guido Frosina. Predictability, efficacy and safety of radio-sensitization of glioma stem cells by the ATM-inhibitor KU-
60019. International Journal of Cancer 2014 Jul 15;135(2):479-91. IF: 6,2 
  
Donatella Vecchio, Antonio Daga, Elisa Carra, Daniela Marubbi, Alessandro Raso, Samantha Mascelli, Paolo Nozza, 
Maria Luisa Garrè, Francesca Pitto, Jean Louis Ravetti, Stefano Vagge, Renzo Corvò, Aldo Profumo, Gabriella Baio, Diana 
Marcello and Guido Frosina. Pharmacokinetics, pharmacodynamics and efficacy on pediatric tumors of the glioma 
radiosensitizer KU60019. Int J Cancer. 2014 Aug 4. doi: 10.1002/ijc.29121. IF: 6,2  
  
Pio L, Milanaccio C, Mascelli S, Raso A, Nozza P, Sementa AR, Cama A, Buffa P, Avanzini S, Vannati M, Capra V, Lanino E, 
Rossi A, Morana G, Magnano GM, Severino M, Garrè ML. Congenital multifocal rhabdoid tumor: a case with peculiar 
biological behavior and different response to treatment according to location (central nervous system and kidney). 
Cancer Genet. 2014 Sep;207(9):441-4.  IF: 1,915 
  
 Raso A, Biassoni R. Twenty years of qPCR: a mature technology?” Methods Mol Biol. 2014;1160:1-3.  
  
Prato G, Mancardi MM, Baglietto MG, Janis S, Vercellino N, Rossi A, Consales A, Raso A, Garrè ML. Congenital segmental 
lymphedema in tuberous sclerosis complex with associated subependymal giant cell astrocytomas treated with 
Mammalian target of rapamycin inhibitors.  J Child Neurol. 2014 Sep;29(9):NP54-7 . IF: 1,8 
 



Lavori in fase di sottomissione/revisione 

Samantha Mascelli, Maria Luisa Garrè, Katrin Sak, Kairit Joost, Armando Cama, Valeria Capra, Paolo 
Nozza  and Alessandro Raso. “Microsatellite instability in a radiation-induced anaplastic 
astrocytoma harbouring IDH1 mutation”. Pediatric Blood and Cancer. IF: 2,56  

WT 

Mutazione in eterozigosi di hMLH1  

Caratterizzazione molecolare dell’unico tumore 
(Astrocitoma anaplastico) radio-indotto con mutazione 
sul gene IDH1. 



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).  

- Pathologique et Neuropathologie, Hôpital de la Timone, Marseille, Francia 

(Prof Dominique Figuarella-Branger) 

- Haematology/Oncology, The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada (Prof 

Uri Tabori). 

“The Arg72 TP53 may predict shorter survival in not totally resected low grade 
glioma in children.”  

British Journal of Cancer.  IF: 4.8 



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. 

Su 66 casi Italiani 



Analisi estesa a 121 casi LGGs provenienti da: 
- Pathologique et Neuropathologie, Hôpital de la Timone, Marseille, Francia 
(Prof Dominique Figuarella-Branger) 
- Haematology/Oncology, The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada (Prof Uri 
Tabori ) 
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Log-Rank test;  P = 0.001

 PA in STR 
N=20 

86 casi (Italia e Francia) 



Un bias nella distribuzione di R72P 
è stato notato  

(Beckman et al. 1994). 

78 casi da Toronto 



Collaborazioni in corso: 

• Analisi del metiloma nei tumori cerebrali < 3 anni di età – 65 casi di IGG forniti 

 Pre-Clinical working group, SIOP. Heidelberg group (Dr. S. Pfister)  

• Analisi d’espressione dei miRNA nei Low Grade Gliomas – 12 casi di IGG forniti 

  Università La Sapienza, Roma (Dott.ssa Ferretti E., Prof. F.Giangaspero)  

• Analisi mutazionale del gene INI1 nei Cordomi – 15 casi da analizzare provenienti 
da Roma  

 Università La Sapienza, Roma (Prof. F. Giangaspero)  

• Stabilizzazione delle linee primarie di Astrocitoma Pilocitico – 10 linee di IGG 
fornite 

 Pre-Clinical working group, SIOP. Heidelberg group (Dr. Olaf Witt)  

• Progetto MAGIC sui Medulloblastomi – 45 casi di cui 5 casi con recidiva di IGG 
forniti 

  The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada (Prof. M. Taylor) 

 

 



IF: 5.28 



Progetti  in corso 



Nano-tecnologia 
 
Reazioni che avvengono in volumi analoghi alle dimensioni cellulari 
 
Supporto: chips di semiconduttori 
 
Chimiche dedicate 

Next Generation Sequencing 



Timeline of biotecnology  

From single molecular marker  
to multiomic analisys  



Supporto economico 
 

Alto expertise  
(preparazione-formazione) 

 
 
 
 

Incremento performanche  
nella ricerca 

 
Implementazione diagnostica  

(precisione, potenza e 
tempistica) 



Identificazione di marcatori molecolari 
utili alla stadiazione dei pazienti ed 
indicatori per l’utilizzo di nuove terapie 



AT/RTs 
 

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

Comprehensive coverage of RefSeq-

20,802 genes targeted 

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



N AT/RT Rec Sangue Altra sede   

1 1 0 1 nd   

2 1 0 1 nd   

3 1 0 1 nd   

4 1 0 1 nd   

5 1 1 1 nd   

6 1 0 1 1 renale 

7 1 0 1 nd   

8 0 0 1 1 renale 

1 Te 1 0 0 nd Anat Biolog., Firenze 

2 Bo 1 0 0 nd Anat Biolog., Firenze 

3 De 1 0 0 nd Anat Biolog., Firenze 

4 #1 1 0 1 nd Bambin Gesù, Roma 

5 #2 1 0 1 nd Bambin Gesù, Roma 

6 #3 1 0 1 nd Bambin Gesù, Roma 

7 10/752 1 0 0 nd Napoli 

8 F L 1 0 0 nd Padova 

2 casi con doppia localizzazione 
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Esistenza di un genetic-landscape per gli AT/RT 
 

AT/RT Vs Rabdoidi Non-CNS  



18F-DOPA PET: Fluorine-18-L-dihydroxyphenylalanine 

Alto Grado  (III, IV) 

Grado II 

Basso Grado (I) 

Captazione del tracciante 

RAZIONALE 

Meccanismo alla base dell’uptake di 18F-DOPA nei gliomi 

pediatrici: ruolo di fattore predittivo di malignità. 



Results 
18F-DOPA uptake independently correlated with 

progression-free survival (p≤0.05) and overall survival 

(p=0.04), whereas 1H-MRS did not show significant 

association with outcome. 

Conclusions 
1H-MRS and 18F-DOPA PET provide useful 

complementary information for evaluating pediatric 

brain lesion metabolism. 1H-MRS represents the 

method of first choice in differentiating brain gliomas 

from non-neoplastic lesions. 18F-DOPA uptake better 

discriminates low- from high-grade gliomas and is an 

independent predictor of outcome.  

 

Prima revisione 

Morana G., et al. 
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Alto Grado  (III, IV) 

Grado II 

Basso Grado (I) 

Potenziali 

trasportatori del 

tracciante 

RISULTATI 

1 Potenziale marcatore di 

progressione  

2 Potenziale Target 

terapeutico 

Analisi espressione  su tutta la casistica >qPCR 

Analisi dell immunofenotipo su paraffinato 

Meccanismo alla base dell’uptake di 18F-DOPA nei gliomi 

pediatrici: ruolo di fattore predittivo di malignità. 
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IMPLEMENTAZIONE DIAGNOSTICA con NGS 

GLIAL BT  Neuroectodermal  Sclerosi Tuberosa 

H3.3 (H3F3A)  NF2 TSC1 

H3.1 (HIST1H3B) SMARCB1 (INI1) TSC2  

H3.1 (HIST1H3C) 

ACVR1 

TP53 

BRAF 

IDH1 

RNF213 

PDGFRB 

TGFB1 



Un sentito ringraziamento 


