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Tumore della mammella e 
rischio eredo-familiare

Chi necessita di una sorveglianza 
diversa dallo screening ?

• componente genetica del rischio
• contesto della Regione Piemonte
• definizione di alto rischio
• linee guida “regionali”
• problematiche organizzative
• ipotesi di reclutamento “attivo”



TP53 (sindrome di Li Fraumeni)
BRCA1 – BRCA2

LKB1 (sindrome di Peutz-Jeghers)
pTEN (sindrome di Cowden)
eterozigoti mut PALB2

eterozigoti per mut CHEK2, BRIP1, 
RAD51C, NBS1, MRE11, RAP80, ATM 

penetranza
(rischio)

RR= 10

RR= 3-4

RR= 2-3

molti geni (mutazioni rare)
per una malattia frequente !

RR< 1.3varianti polimorfiche in geni correlati
al metabolismo di ormoni, cancerogeni
al riparo del DNA, controllo del ciclo cellulare..

Tumore della mammella
geni e rischio oncologico
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“domanda” di consulenza 
genetica oncologica

Regione Piemonte 
dal 2001 al  31.12.2010

5709 accessi

3914 individui
2238 famiglie 

947 accessi nel 2010



“domanda” di consulenza 
genetica oncologica

Regione Piemonte 
dal 2001 al  31.12.2010

45% dell’attività
per neoplasie
mammella-ovaio



Casi sporadici
• tumore della mammella < 36 anni
• tumore della mammella e dell’ovaio

• tumore della mammella maschile a qualsiasi età

Casi famigliari
• almeno 2 parenti di primo* grado affette da ca. mammella < 50 anni

o ca. mammella bilaterale o ca. dell’ovaio
• almeno tre parenti di primo* grado affette da ca. della mammella a qualsiasi età

parenti di primo grado* = sorelle, madre e figlie, zia e nipote per via paterna.

Criteri di accesso al test genetico
BRCA1 – BRCA2



> 2 affetti: 14.6% (56/383)
BrCa < 36 in fam: 25% (31/124)
BrCa > 36, < 50: 10% (23/226)
BrCa < 36, < 50: 28% (23/83)
BrCa > 50: 0% (0/27)
Male BrCa in fam: 35% (7/20)

Mutazioni dei geni BRCA1-BRCA2
e fenotipo clinico



• sospetto clinico di sindrome di Li-Fraumeni
– clustering famigliare di sarcomi (tessuti molli, osso), tumori cerebrali
– tumore della mammella pre-menopausale, ca. corteccia surrenale

– tumore del polmone bronchiolo-alveolare, leucemie, tumori multipli

mutazioni TP53 nel 70% di LF classica, nell’8-20% d i Li-F like
95% esoni 2-11, 1% delezioni, 7-20% mutazioni de novo

• tumore giovanile della mammella (BRCA1-BRCA2 neg)
– < 30 anni (sporadici): 3% (Lalloo F et al. 2006)

7% (Gonzalez KD et al. 2009)

– < 36 anni (sporadici): 4% (Tinat J et al. 2009)

alto rischio di neoplasia mammaria pre-menopausale (32% dei casi < 30 aa)
alto rischio di multifocalità - radiosensibilità

Criteri di accesso al test genetico
TP53 (sindrome di Li-Fraumeni)



45 

+

 

 14 24 

 32

14 18 

40 

14 16 

33 

+

10 

 

 

2

 71  57 80 

 

?

 70  70  70

  87     

 38

 

4

 52

  

3

  

 5

TP53 esone 7
p.Ile232Thr

BrCa L 39
BrCa R 44

BrCa 31 BrCa L 31

BrCa 54unknown primary
tumor

BrCa 48 larynx

colon cancer 13 pelvic cancer ? 



45 
BrCa Dx 41

*

48 50 

11 15 13 16 14 

80 72 
BrCa Dx 52

 56
BrCa Dx 55

46 40 

 62
Polmone 60

27 25 

63 

31 

 93  92
BrCa Dx 60
BrCa Sx 79

*

 73
BrCa Dx 63

 84

 98  84

BRCA1 - BRCA2 wt
CHEK2 delezione esoni 9-10

Tumore famigliare della mammella
rare mutazioni CHEK2 (1-2%)

RR = 2.2-2.7 (RA = 17-21% vs 7.8%)
in presenza di un solo caso di tumore della mammella
RR = 4.6-4.7 (RA = 37% vs 7.8%)
nei nuclei famigliari con diverse parenti affette



Tumore famigliare della mammella
rare mutazioni PALB2 (2-3%)

Wong MW et al.
2011

Hofstatter EW et al.
2011



Chi necessita di una sorveglianza
diversa dallo screening ?

sorveglianza annuale prima dei 45 anni
XRM 35-44 anni / MRI 30/35-44 anni

sorveglianza annuale dopo i 49 anni
XRM / MRI ?

- portatrici di mutazioni BRCA1, BRCA2, TP53
- pazienti con sindrome di Peutz-Jeghers e Cowden

- portatrici di mutazioni CHEK2, PALB2…

- se test genetico BRCA negativo (o non eseguito)
- sospetto di mutazione non identificata nel caso indice
- probabilità di mutazione > 50% ? > 30% ? (residua o pre-test ?)
- rischio stimato di ca. mammella  20-30% (life long ? 70 aa ?)
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Probabilità mutazione BRCA1-2 : 99.3%

- gestione clinica come “high risk family”
- prima e dopo il test genetico
- se neg. probabilità residua:  87,6 - 93,4%

BRCA2 esone 25
c.9709A>T (p.Lys3161X)
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Probabilità mutazione BRCA1-2 : 3.5%

- gestione clinica come “low risk family”
durante l’esecuzione del test

- se neg. probabilità residua:  0,2 - 0,4%
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Rischio di ca. mammella per la figlia 

BRCApro (wt)
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Probabilità di mutazione BRCA1-2 : 32%

- gestione clinica come “moderate risk family”
durante l’esecuzione del test

- se neg. probabilità residua:  2,3 – 4,5%
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Sorveglianza senologica
“alto rischio”

Documento di indirizzo – regione Piemonte



Mastectomia profilattica (risk reducing )

“alto rischio”

Documento di indirizzo – regione Piemonte



Annessiectomia profilattica (risk reducing )

“BRCA1 – BRCA2”

Documento di indirizzo – regione Piemonte



www.rigenio.it



a parte la sottoscritta….
NESSUN medico in ruolo negli ambulatori di genetica oncologica
NESSUN biologo-biotecnologo in ruolo dedicato alla diagnostica BRCA

L’analisi di BRCA1 e BRCA2 richiede non meno di 66 esperimenti
(valore medio € 3.267,90) ma per problemi amministrativi ha subito 
7 interruzioni di 1-4 mesi negli ultimi 7 anni

ipotesi di reclutamento “attivo”
problematiche organizzative 

2001-2009
Progetto regionale per l'attivazione di Unità Funzionali Multidisciplinari 
di  riferimento per la diagnosi genetica dei tumori ereditari.
• A.S.O. San Giovanni Battista di Torino
• IRCC di Candiolo - Ordine Mauriziano
• A.S.O. San Luigi Gonzaga di Orbassano



documento AReSS
appropriatezza prescrittiva



• diffusione dei criteri per la definizione di “alto rischio”
– rigenio, medici di base, screening, materiale informativo

• filtro / supporto alla consulenza genetica
– programma web di autovalutazione
– questionario per la raccolta della famigliarità (cartaceo / web)
– formazione del personale non medico dello screening
– consulenze genetiche di gruppo (anche post-test wt)
– impiego di genetic nurses

• commisurare l’organizzazzione dell’attività di genetica 
medica e molecolare al fabbisogno/obiettivo

• non ignorare la pressione commerciale sul BRACAtest

ipotesi di reclutamento “attivo”


