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Outline

- Quali sono le sindromi predisponenti al cancro?

- Quale approccio: Phenotype-driven vs phenotype-agnostic

- Le sfide per l’oncologo/pediatra: il team multidisciplinare



10-15% dei tumori piediatrici sono legati a predisposizione ereditaria germinale

Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

La rarità nella rarità



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

Alcune diagnosi di tumore pediatrico hanno associazioni ben consolidate con mutazioni

germinali in geni specifici e dovrebbero automaticamente indurre il sospetto clinico di 

una predisposizione al cancro, ad esempio

▪ Retinoblastoma (RB1)

▪ Blastoma pleuropolmonare (DICER1)

▪ gliomi delle vie ottiche (NF1)

▪ tumori teratoidi/rabdoidi atipici (SMARCB1)

▪ tumori ovarici ipercalcemici a piccole cellule (SMARCA4)

▪ tumori corticali surrenali (TP53)

▪ leucemia linfoblastica acuta ipodiploide (TP53)

▪ Tumore di Wilms (WT1)

1. Walsh M et al. Abeloff’s Clinical Oncology. 2020 (Sixth edtiion)

2. Holmfeldt L, et al. Nat Genet, 2013

3. Scollon S, et al. J Genet Couns, 2017



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

Cosa deve sapere l’oncologo/pediatra

un organo → più sindromi una sindrome → più organi



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie https://www.dicer1syndrome.ca/en/dicer1-syndrome-2/

DICER1 Syndrome



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

Osteosarcoma, cancro al seno, sarcomi dei tessuti molli, 

cancro del colon-retto, tumore al cervello e il carcinoma 

adrenocorticale sono definiti i tumori “core” della LFS e 

rappresentano la maggior parte dei tumori osservati

Li-Fraumeni Syndrome

Ganguly et al. Li-Fraumeni Syndrome Molecular Pathology in Clinical Practice Second Edition 2016



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie Kratz CP et al. Clin Cancer Res. 2024

Adult-Onset Cancer Predisposition Syndromes in Children and Adolescents—To Test or not to Test?

Lynch and HBOC syndromes

CMMRD, constitutional mismatch repair deficiency; CPG, cancer predisposition 

gene; FA-D1, Fanconi anemia due to biallelic pathogenic variants in BRCA2; 

FA-N, Fanconi anemia due to biallelic pathogenic variants in PALB2.



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie Jongmans MCJ et al. European Journal of Medical Genetics 59 (2016) 116e125

Phenotype-driven approach



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie Fiala ME et al. Nat Cancer. 2021

N=751 pazienti pediatrici

Test MSK-IMPACT platform NGS

Pannello esteso 88 geni germinali

multidisciplinary 

molecular tumor board

18% test positivo

> 1/3 pazienti con varianti germinali 

inattese rispetto a diagnosi/storia fam

condizione non rilevata da  MSK-

IMPACT (sindrome di Beckwith-

Wiedemann)

Phenotype-agnostic approach



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

There is currently no consensus on germline genetic testing in children with cancer in 

diagnostic settings.

Who do we test?

Which genes do we test? 

What do we disclose? 

How do we evaluate the benefits of testing?

Bakhuizen JJ  et al. SIOPE Host Genome Working Group. EJC Paediatric Oncology 4 (2024)



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

Cosa interessa all’Oncologo/Pediatria

Cosa interessa al genetista

L'identificazione della CPS consente di avviare la sorveglianza per la diagnosi precoce

di seconde neoplasie primarie e la consulenza genetica con test a cascata per i membri

della famiglia a rischio.

. Il riconoscimento delle CPS è importante per identificare i pazienti che necessitano di

adattamenti del trattamento, poiché alcune CPS sono associate a una risposta

specifica o ad un aumento della tossicità del trattamento se identificate in specifiche

neoplasie



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

23%

2%



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

Cumulative incidence of subsequent neoplasms by mutation 

(mut) status of DNA repair genes and treatment exposures

Qin N et al. JCO 2020



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

La sorveglianza pre-sintomatica si è dimostrata

efficace per i pazienti con CPS TP53-correlata in 

diversi contesti

I benefici in termini di sopravvivenza dei test genetici

con relativa sorveglianza oncologica non sono stati

valutati per molte sindromi predisponenti al cancro.

Tak CR et al. Pedia Blood Cancer 2019



Alberto Puccini - Sindromi ereditarie 

1. Tutti i bambini affetti da cancro dovrebbero essere sottoposti a uno screening clinico per 

verificare il rischio di una CPS.

Bakhuizen JJ  et al. SIOPE Host Genome Working Group. EJC Paediatric Oncology 4 (2024)

RACCOMANDAZIONI SIOPE

2. Eseguire test genetici mirati sulla base di indicazioni cliniche. Pannelli genetici CPS completi

con più di 100-150 geni dovrebbero essere valutati preferibilmente in contesti di ricerca. 

3. Si possono prendere in considerazione pannelli di geni più piccoli, che includano geni che

supportano la diagnosi o influenzano le decisioni terapeutiche. 

4. Sono indispensabili informazioni chiare prima del test e processi di consenso che evidenzino i

potenziali esiti e le implicazioni dei test genetici germinali. 

5. Le conseguenze dei test genetici, dell'adattamento del trattamento e della sorveglianza dei

tumori nei bambini con CPS, compreso l'impatto economico e i fattori psicosociali, dovrebbero

essere ulteriormente esplorate.
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- incidenza > 6x rispetto alla popolazione generale

- RR 8x nei primi 10 anni dalla diagnosi

4x nei 20 anni successivi

- Excess absolute risk (EAR): 7/10.000 persone/anno 

durante il primo anno → 26/10.000 persone/anno tra 

i pazienti che sopravvivono più di 20 anni

Ewing sarcoma

PNET

HL

Curtis RE, et al. New Malignancies Among Cancer Survivors: SEER Cancer Registries, 1973-2000. National Cancer
Institute, NIH Publ. 2006

Background

I pazienti sopravvissuti a tumore in età pediatrica hanno un aumentato 

rischio di SPT



Bright CJ, et al. Lancet Oncol 2019

Background

Incidenza di SPT tra i pazienti AYA

Il tumore del 

polmone è il più 

frequente tra i SPT
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Zahnreich S, et al. Cancers (Basel) 2021

Fattori di rischio per lo sviluppo di SPT
L’effetto sinergico di più elementi amplifica il rischio 



I tumori solidi secondari legati al trattamento rappresentano l’80% del totale, hanno una 

correlazione diretta con l’esposizione alle radiazioni, e sono caratterizzati da una latenza di 

insorgenza superiore a 10 anni.

Il rischio è proporzionale a:

- Età precoce al momento dell’esposizione

- Elevata dose totale di RT

- Follow up più duraturo dopo il termine della 

RT

Inskip PD, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016

Fattori di rischio per lo sviluppo di SPT: radioterapia

Il rischio di tumori solidi aumenta con il follow up
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Solid tumors in 

childhood survivors

- Breast

- Thyroid

- CNS

- Bone and soft tissue

- Skin

Epithelial tumors

in adult age

- Lung

- GI tract

- Oral cavity

- GU system

- Kidney

Hematologic tumors

- Myelodisplastic

syndrome

- Acute Myeloid

Leukemia

Postcytotoxic

Therapy

Benign/low grade 

neoplasms

- Meningiomas

- NMSC

Caratteristiche dei secondi tumori primitivi

I secondi tumori primitivi comprendono diverse entità patologiche



La recidiva/progressione del tumore primitivo rimane la 

causa principale di morte, seguita dai tumori secondari, 

tossicità cardiaca e polmonare.

Mortalità per SPT*:

- 12- to 15x età pediatrica

- 8x giovani adolescenti (15-20 yrs)

- 2x AYAs

Suh E, et al. Lancet Oncol 2020; Armstrong GT, et al. J Clin Oncol 2009; Sung H, et al. J Natl Cancer Inst 2022; 

Curtis RE, et al. National Cancer Institute, NIH Publ. 2006

Nonostante gli elevati tassi di morbidità, 

la mortalità globale si è ridotta nel tempo

Mortalità dei pazienti sopravvissuti ai tumori in età pediatrica

Fattori che influenzano i tassi di mortalità

*compared to the general population



Sung H, et al. J Natl Cancer Inst 2022

La mortalità varia in base all’età alla diagnosi

SPT tra i pazienti AYA sopravvissuti a tumore

I SPT sono associati in modo indipendente con outcomes peggiori rispetto ai tumori primari, 

tenuto conto di età, stadio alla diagnosi, e trattamento.

Questo svantaggio è più pronunciato tra i sopravvissuti AYA rispetto a quelli diagnosticati per la 

prima volta in età più giovane o più avanzata.

Cause potenziali:

- Opzioni terapeutiche limitate

- Plurime comorbidità

- Considerazioni riguardo l’esposizione a ulteriori trattamenti

I fattori specifici che 

influenzano la 

sopravvivenza tra gli AYA 

richiedono ulteriori indagini
ma…
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Ugai T, et al. Nat Rev Clin Oncol 2022

Early-onset cancer

Una problematica emergente
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Potenziali implicazioni terapeutiche

Evoluzione nel trattamento dei tumori dell’età adulta



- Limite di dose di RT su organi target

- Dose tetto di antracicline

- Effetti tardivi del trattamento:

- Malattie cardiovascolari

- Malattie neurologiche (inclusa ipoacusia, e neuropatia periferica)

- Endocrinopatie (inclusa sindrome metabolica)

- Osteoporosi/osteonecrosi

- Disfunzione polmonare

- Danno renale

- Problematiche psicosociali

Potenziali implicazioni terapeutiche

Impatto sulle scelte di trattamento

Anti-HER2

BRAF/MEKi

Sali di platino

Terapie orali (↓ compliance)

Bleomicina, target therapy, T-DXd chemio, 

target, 

ICIs

ICIs



Ugai T, et al. Nat Rev Clin Oncol 2022

Aree di intervento
Screening, prevenzione primaria, multidisciplinarietà

↓ Fumo

↓ Consumo di alcol

↑ attività fisica

↓ BMI

Collaborazione 

oncologo pediatra e 

oncologo dell’adulto

Raccolte dati 

prospettiche (analisi 

degli outcomes, 

impatto nuovi farmaci)



- I pazienti sopravvissuti a tumori in età pediatrica sono a maggior rischio di sviluppare

tumori secondari, soprattutto in presenza di sindromi ereditarie predisponenti.

- La transizione dall'oncologia pediatrica all'oncologia dell'adulto è una fase critica per

garantire un monitoraggio continuo e cure personalizzate.

- La gestione dei pazienti deve tener conto dei rischi genetici, delle terapie ricevute e

delle comorbidità legate all'età adulta.

- È fondamentale rafforzare le strategie di sorveglianza per una diagnosi precoce dei

tumori secondari e delle altre complicanze.

- Un approccio multidisciplinare che coinvolga diversi specialisti è necessario per

ottimizzare gli outcomes di questi pazienti.

Conclusioni



alice.indini@gmail.com

To be continued...


