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CR. MAMMELLA

70% Sporadico

10-30% Familiare 

5-10% EREDITARIO

Sporadico Familiare Ereditario

Incidenza tumori eredo-familiari mammella

Fonte: "I numeri del cancro in Italia 2018" Aiom-Airtum

Incidenza tumori eredo-familiari mammella



Sporadico Familiare Ereditario

5-10% EREDITARI

Incidenza tumori eredo-familiari mammella



Viene ereditata  una copia mutata del gene
(trasmissione autosomica dominante)

Ma
Non si sviluppa il tumore fino a quando non si 
verifica una mutazione a carico della copia non 
mutata(«secondo HIT»)

BRCA1
17q21,24 es.
(5715 nucleotidi) 
1863 aa             

BRCA2
13q12.3, 27 es  
(11385 nucleotidi)
3418 aa

BRCA 1-BRCA2:LA STRUTTURA

Science, vol.266, 1994:66-71 



Non esistono mutazioni “hot spot” 

80%  frameshift o nonsenso 
7%  varianti di Spicing

10%  riarrangiamenti genomici
Patogenetiche

? % VUS (missense intronic variant)= Patogenetiche?

185delAG BRCA1 Ashkenazi  41%
5382insC  BRCA1 Ashkenazi   6%
6174delT  BRCA2 Ashkenazi   6% 

Sostituzione: (mutations missense; 
mutations nonsense) che codifica per un 
diverso aminoacido e determina la comparsa 
di un codone di stop oppure un alterata 
funzione proteica.

Insersione o delezione di un numero di nucleotidi 
diverso da 3 o da un suo multiplo (frameshift 
mutations) che determina la comparsa di un codone 
di STOP.

BRCA1-BRCA2:Le mutazioni descritte sono moltissime



Per un’adeguata esecuzione del test è necessaria per i laboratori una 
comprovata validazione ed un controllo di qualità esterno del test proposto. 

BRCA1-BRCA2: Metodiche  di analisi 

il sequenziamento di nuova generazione (Next generation sequencing-

NGS) Kit Miriapod-BRCA CE-IVD Diatech

(BRCA1 e 2  e PALB2) sensibilità 95% 

MLPA o MAQ per larghe delezioni o duplicazioni o riarrangiamenti 

genomici

Illumina MiniSeqTM



Kit NGS prossimamente disponibile presso 
il nostro laboratorio

The Hereditary Cancer Solution (HCS) CE-IVD di SOPHiA 
GENETICS rileva la suscettibilità genetica al cancro della mammella 
e dell'ovaio, HNPCC e le sindromi da poliposi intestinale.

Pannello di 27 geni:ATM, APC, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
CDH1, CHEK2, EPCAM, FAM175A, MLH1, MRE11A, MSH2, 
MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PIK3CA, PMS2, PMS2CL(1), 
PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53, XRCC2

Illumina MiniSeqTM



Sequenziamento diretto vs NGS



Piano per l’innovazione del sistema sanitario 
basato sulle scienze omiche 

obiettivi
Sostenere l'attenta implementazione e l'uso intelligente 
dei Big Data nel settore sanitario.

Implementare i test genetici per le malattie ereditarie 
per individuazione dei soggetti a rischio.

Favorire il raggiungimento di benefici significativi sia 
per la salute della popolazione che per il sistema 
economico. 



Piattaforma Tecnologica NGS presso il 
nostro centro

Sequenziatore massivo NGS:
Illumina HiSeq 2500

Stazione robotizzata 
MicrolabSTARlet8

cBot: per generare 
cluster

Sequenziatore NGS:
Ion Torrent Ion PGM™

CLUSTER HPC
(High-Performance 

Computing)

Sequenziatore NGS:
Illumina MiSeq

Sequenziatore NGS
ION Genestudio S5

ION Chef Instrument Sequenziatore
3500 GA



• 57(22.3%) mutazioni patogeniche in BRCA1/2, 

• 17 (6.6%) mutazioni patogeniche in altri geni: PALB2, ATM, BRIP1, RAD51D, MSH6, 
PPM1D, RECQL4, ERCC3, TSC2, SLX4.

• PALB2 era il gene più frequentemente mutato (6/17)

Il protocollo di sorveglianza deve essere adattato alle caratteristiche genetiche del 
paziente. 

anche se  susciterà molte domande sulla gestione clinica del paziente.

Utilità dei pannelli multigenici

255 pts con BC e OC,  94 geni coinvolti nei tumori ereditari in NGS.



 Le mutazioni PALB2 sono state 
rilevate nell'1-4% delle famiglie con  
BRCA negativo.

 La mutazione di PALB2 sono 
associate ad un aumentato rischio di 
cancro al seno, al pancreas e alle 
ovaie.

Perché PALB2?...possibile BRCA3?

PALB2
Cromosoma 
16p12.2



PALB2 era il gene più frequentemente alterato (1,2%) e le varianti patogeniche 
di PALB2 erano significativamente associate ad alto rischio di MBC.

I portatori di varianti patogeniche non BRCA1/2 avevano più probabilità di avere una  
una storia personale ( p = 0.0005) e familiare ( p = 0.007) di cancro.

Basso impatto di CHEK2 su predisposizione MBC

523 maschi  con BC (MBC) - 50 geni associati al cancro

Ruolo centrale di PALB2 nella suscettibilità al MBC nella popolazione italiana.



 La prevalenza di mutazioni patogeniche
era più alta in BRCA1 (5,3%) e BRCA2 
(3,6%) ed era più bassa in PTEN (0,1%), 
CDH1 (0,1%) e STK11 (0,01%).

 Dopo BRCA1 / 2, la prevalenza di 
mutazioni patogeniche era più alta in 
CHEK2 (1,3%), PALB2 (0,9%) e ATM 
(0,8%). 

 La prevalenza di VUS era più alta in ATM 
(9.6%)

 BRCA1, BRCA2, PALB2 e CHEK2 sono i 
migliori candidati per l'inclusione in un 
panel di test genetici utili al clinico.

15 studi - 10.745 pazienti  con BC valutati con pannelli multigenici



Rischio cumulativo all’età di 80 anni di sviluppare cr mammella del 72% per chi 
aveva mutazioni in BRCA1 e del 69% per chi le aveva in BRCA2 

Rischio cumulativo all’età di 80 anni di sviluppare cr ovaio del 44% per chi aveva 
mutazioni in BRCA1 e del 17% per chi le aveva in BRCA2.

Rischio   di tumore al seno e alle ovaie se le mutazioni si trovavano in determinate 
posizioni: c.2282-c.4071 in BRCA1 (HR, 1.46; 95% CI, 1.11-1.93; P=.007)

c.2831-c.6401 in BRCA2 (HR, 1.93; 95% CI, 1.36-2.74; P<.001).

2017 Jun 20;317(23):2402-2416. doi: 10.1001/jama.2017.7112.

Gli autori concludono che una consulenza individuale dovrebbe incorporare sia 
la storia familiare che la posizione della mutazione.

Studio prospettico:
10mila portatrici di mutazioni di BRCA1 e BRCA2, follow-up medio di 5 anni



• Criteri specifici per l’interpretazione del significato clinico 
delle varianti costituzionali dei geni BRCA sono stati recentemente 
sviluppati dall’Evidence-based Network for the Interpretation of 
Germline Mutant Alleles (ENIGMA) e sono disponibili sul sito 
Internet del consorzio (http://enigmaconsortium.org).

• Raccolta sistematica e centralizzata delle varianti BRCA 
osservate, al fine di contribuire alla miglior classificazione delle 
stesse.

• I laboratori devono indicare nel referto il significato clinico della 
variante genetica BRCA identificata e elencare le informazioni 
essenziali utilizzate per la classificazione.

Test genetico:criteri per interpretazione

http://enigmaconsortium.org/


Il sistema di classificazione delle varianti più utilizzato, redatto dal gruppo IARC 

(International Agency for Research on Cancer) (Plon et al., 2008) e dall’American 

College Medical Genetics and Genomics in collaborazione con l’Association for 

Molecular Pathology (ACMGG-AMP, - Richards et al., 2015) 



Risultato del test genetico



Il test genetico viene proposto dal genetista,

dal medico oncologo, senologo o ginecologo 

secondo



TEST PREDITTIVO di risposta  al trattamento con inibitori di PARP in pazienti con 

carcinoma dell’ovaio

Nel 2014 EMA approva l’inibitore di PARP…..

Test genetico:quale utilità?



• Il costo del test  è di  circa 2000,00 EURO mediante 
sequenziamento

• Il costo del test è di circa 700,00 EURO mediante 
NGS

Perché il test viene proposto attraverso la CGO?



1737 pazienti richiesta analisi mutazionale dei geni BRCA 1 e 2 
(2011- Dicembre 2018) 
Laboratorio certificato:accreditamento istituzionale 
(D.D.n.1067 del 13-2-14) Superamento CQ Europeo EMQN 2018

Pz con cr. Mammella

Identificate 363 (20.9%) varianti:
233 (13,4%)varianti patogeniche-classe 4-5
(126 BRCA1+ e 107 BRCA2+) 

130 (7%) varianti UV-classe 3
(50 BRCA1+ e 80 BRCA2+)

La nostra esperienza……
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1167 pz: Cr. Mammella
277 pz: Cr. Ovaio
260 pz: A rischio per storia familiare o analisi 
mirata per un parente con variante nota 

33 pz: Altro (pancreas, prostata, melanoma )



LA NOSTRA ESPERIENZA IN UMBRIA....

73

226

144 82

6
121 donne e 23 maschi



Sviluppo di un applicativo 

Spazi e 

persone 

dedicate

Pannelli 

genici in 

NGS

Stesura 

PDTA

Attivare un gruppo di lavoro regionale per la 
definizione di un PDTA di riferimento per 
pazienti affetti da tumori ereditari della 
mammella e/o dell’ovaio

In ambienti confortevoli. 
Oncologo,genetista,chirurgo,
radiologo, psicologo, biologo

implementare il test genetico con metodica NGS 
consentendo l’analisi contemporanea di altri geni 
oltre a BRCA1 e BRCA2 (CHEK2, ATM, PALB2, 
BRIP1, TP53, RAD51C, RAD51D, BARD1, NBN, 
RAD50, MRE11A, PTEN e CDH1) 

?     Come Migliorare



https://oncolab.ict4life.com
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