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PERCHE’ RICONOSCERE UN TUMORE EREDITARIO?

1) IL TRATTAMENTO PUO’ ESSERE DIVERSO 
RISPETTO A QUELLO DEL CANCRO SPORADICO 

2) LA SORVEGLIANZA E’ DIVERSA (spesso più intensa)

3) DIAGNOSTICARE UN TUMORE EREDITARIO VUOL 
DIRE IDENTIFICARE UNA SERIE DI FAMILIARI A 
RISCHIO

4) EFFETTUARE LA SORVEGLIANZA E QUINDI LA 
DIAGNOSI PRECOCE SUI FAMILIARI A RISCHIO



IDENTIFICAZIONE DEI PAZIENTI

Studio dell’albero genealogico
(Non solo familiarità di I e II grado)

ETA’ ed INSORGENZA di una/+ neoplasie 
sincrone/metacrone (MAMMELLA uni-
bilaterale/OVAIO)

Associazione con altre neoplasie

CONSENSO INFORMATO

Caratteristiche istologiche (TNBC, cr
ovarico sieroso alto grado…)
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SETTE MODELLI DI VALUTAZIONE DEL RISCHIO:
CLAUS, GAIL, TYRER-CUSIK, BRCAPRO, 
BOADICEA, PENN II, MYRIAD

LIMITI: tengono in considerazione
solo la  familiarità di I e II grado; 
limiti conoscitivi, tecnici, alcuni geni non noti 

SENSIBILITA’ E SPECIFICITA’ variano tra i diversi modelli e le 
diverse popolazioni 

DISCORDANZA tra i test

NESSUN MODELLO VALIDATO SU POPOLAZIONE CONTINENTALE E MEDITERRANEA
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SABC 2017: “NON VENGONO IDENTIFICATI FINO AL 50% DEI
CARCINOMI MAMMARI BRCA RELATI”

(trasmissione paterna con scarsa estrinsecazione familiare?) 
Mary-Clair King, PhD

- CARCINOMA MAMMARIO AD ETA’ < 36 ANNI (o 40/45 ANNI?)

- CARCINOMA MAMMARIO MASCHILE indipendentemente dall’età

- TNBC AL DI SOTTO DEI 60 ANNI DI ETA’: circa il 10% dei TNBC di età < 
60 anni senza familiarità sono BRCA1 mutati, circa 4% mutazioni non BRCA 

- DUE CARCINOMI MAMMARI <50 anni o UN CR MAMMARIO E UN CR 
OVARICO NELLA STESSA PZ

- DUE CASI DI CR MAMMELLA CON ETA’ < 50 ANNI e/o CON DUE 
TUMORI PRIMARI

- TRE CASI DI CARCINOMA MAMMELLA e/o OVAIO e/o CARCINOMA 
ESOCRINO DEL PANCREAS, CR PROSTATA ALTO GRADO

Linee guida ASCO/NCCN/AIOM

Shimelis et al JNCI 2018



Peter et al JCO 2018;            
Saundra et al Cancer 2017

Solo il 30-40% dei pts BRCA1/2 + sono ad oggi identificati…

Fino al 10% di pts negative per BRCA1/2 hanno mutazioni di altri geni,

LINEE-GUIDA NON SUFFICIENTI NELL’ERA DEI PANNELLI MULTIGENICI?!



..NUOVE RACCOMANDAZIONI CLINICHE PER 

MUTAZIONI PATOGENICHE A CARICO DI ALTRI GENI…

Linee guida ASCO/NCCN



MIGLIORARE LA SELEZIONE DEI PAZIENTI!!



ELABORAZIONE DI TUTTI I DATI DISPONIBILI PER LA

CORRETTA INDIVIDUAZIONE DEL PAZIENTE

NEGATIVO: ereditarietà legata ad altri geni non noti?  NON INFORMATIVO

INTERPRETAZIONE DEL TEST

VUS: attualmente non informative, il cui significato può mutare nel tempo!! 

POSITIVO: mutazione patogenica - BRCA 1/2



CARCINOMI ASSOCIATI A MUTAZIONE DEL 
GENE BRCA 1: rischio a 80 anni di età

CARCINOMA DELLA MAMMELLA  METACRONO: 20-60%

CARCINOMA DELL’OVAIO: 15-45% 
rispetto all’1,4% della popolazione generale  

JCO 2004; 22: 735-42; NCI 2005

MAGGIOR RISCHIO DI INSORGENZA DI ALTRI 
TUMORI: ad es. COLON  3x

CARCINOMA DELLA MAMMELLA: 50-70% 
rispetto al 10% della popolazione generale  



CARCINOMI ASSOCIATI A MUTAZIONE DEL 
GENE BRCA 2: rischio a 80 anni di età

CARCINOMA  OVARICO: 
10-27%

JCO 2004; 22: 735-42; NCI 2005

MAGGIOR RISCHIO DI INSORGENZA DI ALTRI TUMORI: 
PANCREAS, MELANOMA, GASTROINTESTINALI (STOMACO, VIE 
BILIARI ETC) 

CARCINOMA DELLA 
MAMMELLA: 50-70%

CR MAMMARIO 
METACRONO: 20-60%

CARCINOMA 
MAMMARIO: 6-10%

CARCINOMA 
PROSTATICO: 20%



CARCINOMI MAMMARI BRCA 1 e BRCA 2 RELATI



RISCHIO CUMULATIVO DI SVILUPPARE UN SECONDO 
CR MAMMARIO IPSI O CONTROLATERALE…

BReast CAncer 1/2: incrementato RISCHIO di sviluppare un 
CARCINOMA MAMMARIO nel corso della vita del 50-75% 



SORVEGLIANZA STRUMENTALE INTENSIVA

SENOLOGICA (PTS BRCA+ affette da carcinoma

della mammella e/o dell’ovaio) 

METODICA TIMING INIZIO

ECOGRAFIA MAMMARIA 6 mesi                   Dall’evidenza di mutazione

RX MAMMOGRAFIA                       12 mesi                                Dai 35 ANNI

RMN MAMMELLE 12 mesi                                Dai 25 ANNI                                    



Phi et al 2015

SENSIBILITA’ DELLA RMN     
indipendentemente dall’età della paziente BRCA+



•Donne con rischio di sviluppare un carcinoma 
mammario nel corso della vita del 15-20%
•donne con neoplasia lobulare in situ
•iperplasia duttale atipica
•Seni densi ed eterogenei alla mammografia
•Storia personale di carcinoma mammario, 
compreso DCIS
•Uomo BRCA+

Donne con un rischio superiore al 20-25% di sviluppare 
un carcinoma mammario (definito ad es. dal modello 
BRCAPRO o similari che sono ampiamente dipendenti dalla 
storia familiare) che non hanno effettuato test 
genetico e donne sane portatrici di mutazione BRCA 
dai 30 anni
•Donne/familiari affetti da sindrome di Li-Fraumeni, 
Cowden e sindrome di Bannayan–Riley–Ruvalcaba
•Nei pazienti sottoposti a radioterapia a “mantellina” al di 
sotto dei 30 anni di età

Evidenze non 
sufficienti per 

raccomandare la 
RMN:

Raccomandata 
per:

Raccomandazioni del NICE e Eusoma Working group

QUALE SORVEGLIANZA IN SOGGETTI SANI PORTATORI DI 
MUTAZIONE DEL BRCA1/2?    

Per donne che non hanno effettuato il test genetico ma 
hanno una probabilità di essere portatrici di mutazione del 
BRCA o TP53 >30%

Per donne portatrici di mutazione patogenica del BRCA 
dai 40 anni 

Raccomandata 
per:



Guindalini et al, Clin Cancer Res 2019

QUALE FUTURO PER LA SORVEGLIANZA INTENSIVA?    

Primo studio prospettico con RMN a cadenza semestrale
258 pts valutati con rischio >20% di sviluppare cr mammella usando il pannello 
BROCA (53% con mutazione patogenica BRCA1 (50%)/2, TP53, PTEN, BRIP1, 
PALB2 etc)

Sensibilità RMN=88,2% (94,1% con Rx mammografia)
Follow-up di 3,1 anni:

LIMITI:     
Piccolo numero di eventi, non randomizzazione in singola istituzione

16 carcinomi (13 in pts
BRCA1+) <1 cm N0, no 
carcinomi di intervallo

FALSI POSITIVI=4% (<15-18%)



SORVEGLIANZA SALPINGO-OVARICA

IL 40% DEI CARCINOMI INSORGE A LIVELLO TUBARICO

ECOGRAFIA PELVICA TV 

+ VISITA GINECOLOGICA

+  DETERMINAZIONE CA 125

ogni 6 mesi dai 30 anni di età

Kauff and Barakat, JCO 2007

NON DIMOSTRAZIONE DI DOCUMENTATA EFFICACIA!!



VARIANTI DI INCERTO SIGNIFICATO (VUS)

1) Costituiscono dal 2 al 15%-30% delle mutazioni dei geni BRCA1/2 (oltre 
2000 identificate), percentuale in crescita con i pannelli multigenici

2) Sono essenzialmente mutazioni MISSENSO, ma anche delezioni/inserzioni 
in frame e mutazioni silenti con possibile effetto sullo splicing => non è 
prevedibile l’effetto sulla funzione della proteina 

3) Interpretazione della VUS (significato DELETERIO/AD ALTO RISCHIO 
o NEUTRO/A BASSO RISCHIO) in base all’integrazione di dati genetici, 
epidemiologici, patologici, in vitro e computazionali

4) Diversi sistemi di classificazione vengono proposti ma non c’è consenso 
internazionale sul quale adottare

RENDONO PIU’ COMPLESSA LA STIMA DEL RISCHIO DURANTE IL 
CONSULTORIO ONCOGENETICO!!!



E’ FONDAMENTALE VERIFICARE PERIODICAMENTE LA   
CLASSE DI APPARTENENZA DI UNA VUS!!

VARIANTI DI INCERTO SIGNIFICATO 
(VUS)

Mersch et al, Jama 2018

6,4% di riclassificazione in 10 
anni



QUALE SORVEGLIANZA NELLE VUS?

STESSA SORVEGLIANZA DELLE MUTAZIONI PATOGENICHE:
- Ecografia mammaria semestrale dall’evidenza della mutazione
- Rx mammografia a partire dai 35 anni ogni 12 mesi
- RMN mammelle a partire dai 25 anni ogni 12 mesi 

NON INDICATO STUDIO DELL’ALBERO GENEALOGICO!!
(Non dati sufficienti per la sorveglianza nel paziente sano portatore di VUS) 

NON INDICAZIONE A CHIRURGIA PROFILATTICA
(Non dati sufficienti per la chirurgia profilattica nel paziente sano portatore di 
VUS) 

E’ FONDAMENTALE PERIODICAMENTE VERIFICARE LA 
CLASSE DI APPARTENENZA DI UNA VUS!!



PAZIENTE PORTATORE DI MUTAZIONE A 
CARICO DEL GENE BRCA 1/2 

SORVEGLIANZA
CLINICA E 

STRUMENTALE

CHIRURGIA
PROFILATTICA?

-MASTECTOMIA
UNI/BILATERALE

-OVARIECTOMIA



EFFICACIA DELLA CHIRURGIA PROFILATTICA NEI PZ BRCA +

MASTECTOMIA BILATERALE PROFILATTICA:

Riduzione del rischio di carcinoma mammario di circa il 90%

A 15 anni il 25% delle pz sviluppa un cr mammario omolaterale: non differenze in OS 
tra mastectomia vs chirurgia conservativa + RT

MASTECTOMIA CONTROLATERALE: aumenta la sopravvivenza nelle pazienti 
operate per carcinoma mammario



ACCETTABILITA’ DELLA MASTECTOMIA BILATERALE PROFILATTICA



162 pts dal maggio 2007 a ottobre 2017

10 pts (12,4%) nel braccio di controllo CMC (32 mesi)
2 pts (2,5%) nel braccio della RT  (80 e 105 mesi)

Tossicità RT: 1 sarcoma pleomorfo nel campo di irrad.

Limiti: studio non randomizzato
follow-up breve: quasi 5 anni (secondi tumori?)

…necessari STUDI RANDOMIZZATI DI FASE III...



MANAGEMENT 
OPTIONS

NCCN 

Committee on 
Genetics and the 

Society of 
Gynecologic
Oncologists

(ACOG) 

National 
Cancer 

Institute 
(NCI) 

ESMO

RRSO

Between 35 and 40 
years or upon 

completion of child 
bearing

By age 40 years or 
when childbearing is 

complete

Considered 
but age is not 

indicated

After age 35 
and when 

childbearing 
decisions are 

complete

Bilateral 
salpingectomy

- -
Considered 

but age is not 
indicated

-

Riduzione di circa il 96% di sviluppare un carcinoma salpingo-ovarico      
(residua un 4% circa di tumori del peritoneo) 



Non riduzione nel rischio di insorgenza di carcinoma mammario in pts
BRCA1 mutati dopo RRSO



RIDUZIONE DEL RISCHIO DI INSORGENZA DI CARCINOMA 
MAMMARIO E DELLA MORTALITA’ PER CARCINOMA MAMMARIO?

RRSO e rischio di cr mammella (in 
pts senza pregressa storia di 
carcinoma mammella)

RRSO e rischio di cr mammella in pts
affette da carcinoma mammario

Età di RRSO e rischio di insorgenza 
di carcinoma mammario

Xhiao et al, Clin Breast Cancer 2019

Riduzione nel rischio di insorgenza di carcinoma mammario dopo RRSO e 
riduzione della mortalità per carcinoma mammario…
NECESSITA’ DI STUDI PROSPETTICI CON AMPIA CASISTICA e 
LUNGO FOLLOW-UP



SORVEGLIANZA IN ALTRI ORGANI?
Sempre nuove evidenze dalle linee-guida…

- Dai 35-40 anni nell’uomo visita urologica +/- ecografia 
prostatica (BRCA1) 

- Colonscopia ogni 5 anni

- Visita dermatologica +/- epiluminescenza annuale 
(BRCA2)

- Pancreas: studi in corso con RMN ed ecoendoscopia…



IL FUTURO…….PROSSIMO!
Conoscere e correlare TIPO e SEDE di 
MUTAZIONE del BRCA con uno specifico RISCHIO
di insorgenza di carcinoma mammario e/o ovarico
e/o altre neoplasie 

ANALISI 
OSSERVAZIONALE 
su oltre 30.000 pts
BRCA mutati
(affetti da cr
mammario/ovarico o 
entrambi)

VALIDAZIONE
DEI DATI!!!Rebbeck et al  at Jama 2015

Kuchenbaecher et al Jama 2017
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PROPOSITI…2019!!

1)   MIGLIORARE L’INDIVIDUAZIONE DI PAZIENTI AFFETTI

DA CARCINOMA MAMMARIO EREDO-FAMILIARE E DI INDIVIDUI

SANI PORTATORI DELLA MUTAZIONE (programmi DI screening e/o 
migliori scelte terapeutiche)

2) INCREMENTARE L’ATTIVITA’ DELL’AMBULATORIO GENETICO

A LIVELLO REGIONALE CON FIGURE DEDICATE PER TUTTE LE

FASI DI STUDIO (oncologo, chirurgo, psicologo, radiologo etc)

3) CREARE UN REGISTRO UMBRO PER TALI PATOLOGIE E/O

PREDISPOSIZIONE PER MIGLIORARE LA RICERCA E QUINDI

LA CONOSCENZA.


