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MEMBRI DEL GDL BIOLOGIA MOLECOLARE E CELLULARE

Componenti Ufficiali

Ø Gianni Cazzaniga (Monza)

Ø Daniela Montagna (Pavia)

Ø Barbara Buldini (Padova)

Ø Mario Capasso (Napoli)

Ø Lara Mussolin (Padova)

Ø Giovanna D’Amico (Monza)

Consulenti

v Irma Airoldi (Genova)

v Concetta Quintarelli (Roma)

v Marina Lanciotti (Genova)

v Maria Ester Bernardo (Milano)



1. Meetings del GdL e temi in discussioni.

2. Cancer Predisposing Syndromes (CPS) in AIEOP e in Europa. 

3. Update su Molecular Profiling vs Molecular Tumor Board 

4. Meeting affiliati al GdL. 

5. 7° Meeting AIEOP in Lab 2026 

6. Work in progress…………

AGENDA DEL REPORT 2025



MEETINGS GDL BIOLOGIA

• 03-06-2024: Incontro con Coordinatori GdL suCPS nei Protocolli AIEOP

• 15-10-2024: Survey CPS; Molecular Profiling vs MBT.

• 16-12-2024: Survey CPS

• 17-3-2025: Survey CPS + AIEOP in Lab 2026.



• Meeting trasversale con tutti i GdL interessati……

Cancer Predisposing Syndromes

• Anamnesi “Tumorale” Specifica (anche vs Immunodeficienze; Insufficienze 

Midollari; Istiocitosi) >>> Scheda Comune?

• Percorso diagnostico e Counseling genetico proposto;

• Gestione/Adesione protocolli di Sorveglianza;

• Gestione pazienti con secondi tumori;

• Risvolti terapeutici (Eccessiva tossicità!!) e/o Nuovi Farmaci

• Creazione di Team Multidisciplinari con Rapporti in Europa!!



Web-Meeting Coordinatori GdL Patologia

• Fondamentale l’impiego di un Consenso informato specifico per tali esami genetici.

• Creare un Protocollo Osservazionale che comprenda dati sia retrospettivi che
prospettici.

• Valutare l’applicazione dell’Algoritmo MIPOGG (dott.ssa Marinelli - Verona)

• Diffondere ai vari centri AIEOP una survey per valutare l’identificazione (metodi e
modalità) e la gestione di pazienti con Cancer predisposition o sospetta tale.

• Identificare i laboratori, in AIEOP o afferenti, che possono eseguire le analisi
molecolari necessarie per caratterizzare i pazienti con Cancer predisposition.

• Prossimo incontro dopo la survey per avere nuovi dati alla mano su cui discutere e
per rendere sempre più solido il progetto.



SURVEY CENTRI AIEOP SU CPS

 
 
Ai Direttori dei Centri AIEOP, 
 
Carissimi, 
 

come preannunciato in occasione delle giornate AIEOP, a nome del Gruppo di Lavoro di Biologia 
Cellulare e Molecolare, Vi contatto per collaborare insieme alla definizione, nel contesto AIEOP, delle 
modalità di management della Predisposizione Genetica alle malattie oncologiche (tumori ematologici e 
solidi) e immunodeficienze primarie, nei vari Centri AIEOP: dalla diagnosi alla gestione del paziente 
identificato.  
 

Come ben sappiamo, la predisposizione genetica ad un tumore/leucemia ha notevoli implicazioni da 
un punto di vista terapeutico (elevata tossicità), prognostico (elevato rischio di recidiva), follow-up 
(aumentato rischio di secondi tumori) e psico-sociale (counseling genetico familiare). La cruciale importanza 
di questi argomenti si evince dall’impegno che le società scientifiche internazionali, I-BFM e SIOPE, hanno 
profuso, costituendo delle specifiche commissioni o gruppi di lavoro sull’Host Genome Variation.  
 

Pertanto, identificare le alterazioni genetiche “germline” delle Cancer Predisposing Syndromes ci 
permetterà di: 

1. Modulare il traTamento se presente un incrementato rischio di effeV collaterali gravi. 
2. Valutare il rischio di recidive, in associazione alla specifica alterazione geneYca predisponente. 
3. Applicare un follow-up streTo nel periodo off therapy per eventuali “secondi tumori”. 
4. Studiare le alterazioni somaYche associate a leucemie e tumori pediatrici, nella “versione” germline.  
5. Proporre eventuale progeTo di screening neonatale per follow-up specifici.  

 
Questi obiettivi, ancora molto lontani, si potranno raggiungere solo collaborando attivamente con i vari 

GdL AIEOP. Per tale motivo è stato organizzato un Web meeting il 2-6-24, dal quale è emersa la necessità 
inderogabile di “fotografare” la situazione attuale nei Centri AIEOP. A tale scopo, abbiamo “generato” una 
scheda di Survey che vi sottoponiamo, per avere un quadro iniziale da cui partire e da integrare con gli sforzi 
attuali dei vari GdL coinvolti. 

 
Vi chiediamo di compilare tale scheda allegata e inviarla agli indirizzi indicati nel più breve tempo 

possibile, affinchè si possa procedere speditamente verso gli obiettivi comuni e migliorare la qualità 
dell’assistenza ai nostri bambini affetti da patologie onco-ematologiche, unico e imprescindibile obiettivo 
dell’AIEOP.  
 

Nel ringraziarVi per la fruttuosa e cortese collaborazione, Vi invio Cordiali Saluti 
 

 
Dott. Luca Lo Nigro 

Coordinatore del Gruppo di Lavoro AIEOP di Biologia Cellulare e Molecolare 
  
 

1. Modulare il trattamento, se presente un incrementato rischio di

effetti collaterali gravi.

2. Valutare il rischio di recidive, in associazione alla specifica

alterazione genetica predisponente.

3. Applicare un follow-up stretto nel periodo off-therapy per

eventuali “secondi tumori”.

4. Studiare le alterazioni somatiche associate a leucemie e tumori

pediatrici, nella “versione” germline.

5. Proporre eventuale progetto di screening neonatale per specifiche

alterazioni ad alto impatto «patologico».



SURVEY CENTRI AIEOP SU CPS

Domande







SURVEY CENTRI AIEOP SU CPS

Risposte

Risposte ricevute da 35 Centri.

Domanda 1: Presso il tuo Centro, è presente un Ambulatorio di Gestione dei pazienti con CPS?

Ø NO 19/35

Ø NO (con “riserva”) 4

Ø SI 12 

Note: NO con riserva: riferiti ad ambulatori dell’adulto o con pazienti già identificati (NF1)

SI: un ambulatorio adulti (malattie eredo-familiari)



Domanda 2: Presso il tuo Centro, è presente un Counselling Genetico dei pazienti con CPS? 

Ø NO 11/35

Ø SI 24 (Indicando i referenti genetisti) 

SURVEY CENTRI AIEOP SU CPS

Risposte

Domanda 3: Presso il tuo Centro, eseguite analisi di identificazione delle CPS?? 

Ø NO 6/35

Ø SI 29

Ø Lab Interni 14/29

Ø Tecnologia NGS: Illumina / Thermofisher



SURVEY CENTRI AIEOP SU CPS

Risposte

Domanda 4: Invieresti i campioni diagnostici da analizzare per identificare i pazienti con CPS ad 

un lab esterno (ma interno al “circuito” AIEOP)? 

Ø SI 25/35

Ø NO 10

Note: presenza di Lab Interni +/- impedimenti burocratico-amministrativi

Qualcuno si è proposto come Lab di riferimento per le analisi…. (Tema da approfondire)

Domanda 5: Ritieni utile l'istituzione di un ambulatorio di gestione dei pazienti con CPS?

Ø SI 34/35

Ø NO 1 (percorso interno già presente)

Note: Alcuni in fase di Istituzione; Servono risorse; Tempi di risposta rapidi (diagnosi molecolari)



ü Contattare i referenti genetisti.

ü Comprendere quali metodologie di valutazione per decidere quali 
pazienti studiare e quali no.

ü Round up sulle tecnologie utilizzate.

ü Ricontattare i Coordinatori di Protocollo per riprendere il Progetto CPS 
indicando i referenti del GdL:

Ø Leucemie (prof. Cazzaniga - Monza);

Ø Tumori Solidi (prof. Capasso - Napoli)

Ø Patologie Ematologiche non oncologiche (dott. Lanciotti - Genova)

SURVEY CENTRI AIEOP SU CPS

Next Steps



PROTOCOLLO AIEOP-BFM ALL 2017 - SCHEDA DIAGNOSI 2



PROTOCOLLO AIEOP-BFM ALL 2017 - SCHEDA DIAGNOSI 2

DOMANDA 1A: Il paziente ha un parente (Fratello/Sorella/Genitori/Zii/Cugini/Nonni) con Neoplasia Maligna?

DOMANDA 2: È stata eseguita analisi genetica costituzionale prima della diagnosi di LLA?

DOMANDA 3: Patologie Genetiche (o Malattie Pre-esistenti) del paziente con LLA:
Immunodeficienza Emopatia Sindrome di Down

Altre Sindromi Cromosomiche (Noonan) Altre Malattie Ereditarie Malattia Autoimmune

Malattia Cardiaca Anomalie Congenite Dismorfismo Facciale

Disabilità Intellettuale Disturbi della Crescita Malattie della Pelle

Malattie Endocrine Infezioni Virali Croniche Altre malattie Croniche

DOMANDA 4: È già stato trattato con chemio/radioterapia, ha presentato tossicità superiore all’atteso?













AIEOP - GdL - LLA 



SIOPEN Biology Group
Germline Working Group (GWG)

Mario Capasso

Genetic predisposition of 
neuroblastoma



Genetic predisposition of neuroblastoma

Inherited rare variants in homologous recombination and
neurodevelopmental genes are associated with increased risk
of neuroblastoma
Ferdinando Bonfiglio,a,b Vito Alessandro Lasorsa,a,c Sueva Cantalupo,a,c Giuseppe D’Alterio,a,d Vincenzo Aievola,a,c Angelo Boccia,a Martina Ardito,e,j

Simone Furini,f Alessandra Renieri,f Martina Morini,e,j Sabine Stainczyk,g,h,i Frank Westermann,g,h,i Giovanni Paolella,a,c Alessandra Eva,e

Achille Iolascon,a,c and Mario Capassoa,c,*

aCEINGE Biotecnologie Avanzate s.c.ar.l., Naples, Italy
bDepartment of Chemical, Materials and Production Engineering, University of Naples Federico II, Naples, Italy
cDepartment of Molecular Medicine and Medical Biotechnologies, University of Naples Federico II, Naples, Italy
dEuropean School of Medical Medicine, University of Milan, Milan, Italy
eLaboratory of Molecular Biology, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italy
fDepartment of Medical Biotechnologies, University of Siena, Siena, Italy
gHopp-Children’s Cancer Center at the NCT Heidelberg (KiTZ), Heidelberg, Germany
hDivision of Neuroblastoma Genomics, German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg, Germany
iGerman Cancer Consortium (DKTK), Heidelberg, Germany

Summary
Background Neuroblastoma (NB) is the most common solid extracranial paediatric tumour. Genome-wide association
studies have driven the discovery of common risk variants, but no large study has investigated the contribution of rare
variants to NB susceptibility. Here, we conducted a whole-exome sequencing (WES) of 664 NB cases and 822 controls
and used independent validation datasets to identify genes with rare risk variants and involved pathways.

Methods WES was performed at 50× depth and variants were jointly called in cases and controls. We developed two
models to identify mutations with high clinical impact (P/LP model) and to discover less penetrant risk mutations
affecting non-canonical cancer pathways (RPV model). We performed a gene-level collapsing test using Firth’s
logistic regression in 242 selected cancer predisposition genes (CPGs) and a gene-sets burden analysis of
biologically-informed pathways.

Findings Twelve percent of patients carried P/LP variants in CPGs and showed a significant enrichment
(P = 2.3 × 10−4) compared to controls (6%). We identified P/LP variants in 45 CPGs enriched in homologous
recombination (HR) pathway. The most P/LP enriched genes in NB were BRCA1, ALK and RAD51C. Additionally, we
found higher RPV burden in gene-sets of neuron differentiation, neural tube development and synapse assembly,
and in gene-sets associated with neurodevelopmental disorders (NDD).

Interpretation The high fraction of NB patients with P/LP variants indicates the need of genetic counselling.
Furthermore, inherited rare variants predispose to NB development by affecting mechanisms related to HR and
neurodevelopmental processes, and demonstrate that NDD genes are altered in NB at the germline level.

Funding Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro, Fondazione Italiana per la Lotta al Neuroblastoma, Asso-
ciazione Oncologia Pediatrica e Neuroblastoma, Regione Campania, Associazione Giulio Adelfio onlus, and Italian
Health Ministry.

Copyright © 2022 The Authors. Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Keywords: Neuroblastoma; Genetic susceptibility; Rare variants; Whole-exome sequencing

*Corresponding author. Department of Molecular Medicine and Medical Biotechnologies, University of Naples “Federico II”, Via Gaetano Salvatore
486, 80145 Napoli, Italy.

E-mail address: mario.capasso@unina.it (M. Capasso).
jCurrent address: Laboratory of Experimental Therapies in Oncology, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italy.
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664 NB cases and 822 internal controls
WES of DNA germline in:

25

• 14%	of	neuroblastoma	patients	carry	a	
predisposing	cancer	variant	(higher	in	cases	when	
compared	to	controls)

• Frequent	loss	of	function	(LoF) mutations	in	
genes	of	homologous	recombination	pathway
that	are	potentially	targetable	by	PARP	inhibitors

• LoF mutations	in	NF1 -> sensitive	to	Mek-1	
Inhibitor	Selumetinib

• LoF mutations	in	Mis-match	repair	(MMR)	genes
->	can sensitize	tumors	to	immune-
checkpoint	inhibition	(ICI)

• Known	gain	of	function	mutations	in	ALK ->	
sensitive	or	restistant to	crizotininb

Sequencing of germline DNA
• can offer additional actionable opportunities in precision cancer medicine 

programs
• can increment the rate of cancer predisposition diagnosis even without 

considering the family history



GWG members (n=21) 
from 11 different European countries

Genetic data

• Gudrun Schleiermacher (France)
• Julien Masliah Planchon (France) 
• Frank Westermann (Germany)
• Matthias Fischer (Germany)
• Rosa Noguera (Spain)
• Jaime Font de Mora (Spain)
• Deborah Tweddle (UK)
• Jan Molenaar (Holland)
• Marjolijn Jongmans (Holland)
• Sabine Taschner-Mandl (Austria)
• Marie Bernkopf (Austria)
• Thomas Martinsson (Sweden)
• Katleen de Preter (Belgium)
• Suzanne Vanhauwaert (Belgium)
• Ferdinando Bonfiglio (Italy)
• Martina Morini (Italy)
• Katia Mazzocco (Italy)

Clinical Genetics

• Christian Kratz (Germany)
• Franck Bourdeaut (France)
• Jaime Font de Mora (Spain)
• Rosa Noguera (Spain)
• Gudrun Schleiermacher (France)
• Matthias Fischer  (Germany)
• Marjolijn Jongmans (Holland)
• Thomas Martinsson (Sweden) 

Genetic functional study

• Louis Chesler (UK)
• Sally George (UK)
• Frank Westermann (Germany)
• Jan Molenaar (Germany)
• Katleen de Preter (Belgium)
• Suzanne Vanhauwaert (Belgium)

Proposed Main Sections

Sequencing and analysis Patient care: pre and post test 
counseling, therapy, family member test

Functional assays to interpreter variant 
pathogenicity and druggability.



Cancer Predisposing Syndromes in Europe



Title: Survey on Cancer Predisposition Identification & Observation
Practice in Europe (SCOPE)

Authors: Jakica Cavar, Marjolijn Jongmans, Franck Bourdeaut, Karin
Wadt, Luca Lo Nigro, Mark Davies, Orli Michaeli, Christian Kratz, Jochen
Rössler, Christiane Zweier, Nicolas Waespe.

Results: We included 148 participants from 19 countries. The median
number of new childhood cancer diagnoses per clinic was 56. Most
participating institutions (52.3%, n=78) reported having a dedicated CPS
clinic, while 14.8% (n=22) reported referring patients with suspected or
proven CPS to another institution. Almost one third (32.2%, n=48)
reported not having a dedicated CPS clinic. The average proportion of
oncology patients referred to genetic counseling was 29.5%. Only few
(n=8) reported performing germline genetic testing on all pediatric
cancer patients. The mean confidence level for correctly identifying CPSs
was 3.6, rated on a Likert scale from 1 to 5 with 5 being “very
confident”. Fifty-seven participants (39%) rated their confidence from 1
to 3 (below “confident”). The mean confidence for CPS family counseling
was 3.0.









Al mattino

Al pomeriggio

La sera

Lo Spirito di Falcade





MOLECULAR TUMOR BOARD

Centri AIEOP GdL di Patologia

GdL Anatomia Patologica GdL Nuovi Farmaci

GdL Biologia Cellulare e Molecolare

PRECISION MEDICINE



WORKS IN PROGRESS…………

• 2° Web-meeting con GdL per Cancer Predisposing Syndromes.

• AIEOP in Lab 2026: proposta sede Milano - INT date: 22-23 Maggio 2026.

• Web-meeting con GdL Nuovi Farmaci + Anatomia Patologica per MTB vs       

Precision Medicine.

• Webinar con il Gruppo Discovery. 

• Webinar con SIES (attività scientifiche comuni) e SIGU (CPS e/o Sindromi

eredo-familiari)





GRAZIE PER L’ATTENZIONE !!!!!!


