


Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome (HBOC) is considered the main 
genetic cause of predisposition to Breast cancer (BC) and Ovarian cancer (OC) 



Il cancro è una malattia genetica

tutti  i tumori sono dovuti a 

«mutazioni» nei nostri geni

la maggior parte dei tumori NON è ereditaria

Hereditary 5-10%Familial 10-20%

Sporadic 70-85%

I tumori sporadici sono dovuti a mutazioni somatiche



hereditary cancers



Percentage of tumors with inherited mutations

Tumor type





Indizi …..

Aggregazione familiare di specifici tumori

(es. mammella/ovaio; colon/endometrio; 

ca midollare della tiroide/feocromocitoma)

Insorgenza in età precoce

Neoplasie multiple nello stesso individuo

Segni fenotipici caratteristici 

Tumori ereditari



HBOC

test genetici

Per questi tumori, la disponibilità dei test
genetici ha portato alla messa a punto di
percorsi di prevenzione primaria e/o di
diagnosi precoce di provata efficacia

I test genetici costituiscono il prodotto più
importante della ricerca genetica applicata
alla medicina



test genetici



Consentono di individuare i genotipi che di per 

sé non causano una malattia, ma comportano 

un aumento del rischio di svilupparla, in seguito 

all’esposizione a fattori ambientali favorenti, o 

alla presenza di altri fattori genetici scatenanti

Il risultato può solo predire un rischio aumentato
o diminuito di contrarre una malattia, rispetto al
rischio della popolazione generale

test predittivi o di suscettibilità



I due geni principalmente coinvolti nella 
predisposizione ereditaria a HBOC sono    

BRCA1 e BRCA2  
geni   di suscettibilità ad alta penetranza

HBOC-Hereditary Breast-Ovarian Cancer

Regolano la corretta crescita e proliferazione delle cellule della mammella
e degli annessi (tube, ovaie) e pertanto una loro alterazione (mutazione
genetica) conferisce un rischio significativamente aumentato di
sviluppare un carcinoma della mammella e/o di tube/ovaie/peritoneo



Riparazione delle lesioni a doppio filamento mediante ricombinazione omologa



Le mutazioni BRCA1 e BRCA2 sono presenti a
livello germinale in tutte le cellule, ma il tumore
insorge a livello somatico quando la copia sana del
gene viene persa





RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE AL SENO
12%

in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2

RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE ALL’OVAIO
1%

in donne senza mutazioni nei geni BRCA1/2



Increased risk of melanoma, 

prostate and  pancreatic cancer



Estensione  del  test  genetico  ai  familiari  di  primo grado che, nel caso di 
positività, potrebbero essere indirizzati a specifiche misure di prevenzione





FATTORI che modificano la penetranza delle
mutazioni dei geni BRCA e/o ne fanno
variare l’espressività cioè il fenotipo clinico

 ETA’ La probabilità di ammalarsi aumenta con l’età.
In oltre l’80% dei casi il tumore dell’ovaio compare in donne 
dopo la menopausa (> di 55 anni) mentre è poco frequente 
prima dei 40 anni.

 FATTORI ORMONALI - Uso di sostanze inducenti l’ovulazione
- Uso di estrogeni non controbilanciati da progesterone

in post-menopausa per più di 10 aa
- Nulliparità
- Menarca precoce, menopausa tardiva

 FATTORI AMBIENTALI - Inquinamento
- Abuso di alcool, fumo, radiazioni
- Obesità
- Dieta ricca di grassi



Vari studi hanno dimostrato che le varianti

patogenetiche dei geni BRCA1 e BRCA2 rappresentano

un marcatore predittivo di maggiore sensibilità al

trattamento di alcuni farmaci, in primis gli inibitori

dell’enzima PARP [Poly (ADP-Ribose) Polymerase], in

particolare in pazienti con neoplasia mammaria

localmente avanzata, triplo negativa o in fase

metastatica



PARP  svolge un ruolo chiave nella riparazione 
di  rotture del DNA a singolo filamento 
reclutando enzimi per la riparazione del DNA

PARP-inibitori e letalità sintetica

Se nelle cellule tumorali l’attività PARP è inibita, 
l’enzima sembra essere fisicamente “intrappolato” 
nel DNA ostacolando  il processo di replicazione 
con la formazione di rotture a doppio filamento 
(DSB).

Se  la riparazione del danno delle cellule 
neoplastiche è compromessa dalla perdita di 
funzione di BRCA1 o BRCA2 (perché mutati) 
ne deriva 

INSTABILITÀ GENOMICA SUFFICIENTE A 
PROVOCARE LA MORTE DELLE CELLULE MALATE  



INDICAZIONI ALL’ESECUZIONE DEL TEST

 numero di parenti affetti
 tipo di neoplasia
 tumori primitivi multipli
 età alla diagnosi
 caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari

Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato
l’invio alla Consulenza Genetica Oncologica per l’effettuazione del test
molecolare per la ricerca delle mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2, in accordo
con le indicazioni presenti nelle linee guida nazionali e internazionali





Alcuni studi in Italia (numero di campioni
limitati) hanno messo in evidenza un
tasso significativo di varianti germinali
BRCA in donne tra 37 e 45 anni.

Se consolidati su dati più ampi si
potrebbero porre le basi per un
innalzamento anche in Italia della soglia
età fissata al momento a donne con età
< di 36 anni

senza storia familiare o caratteristiche biopatologiche della neoplasia



test appropriato in presenza di una 
probabilità di mutazione BRCA1-BRCA2 maggiore del 10%

modelli per il calcolo della probabilità di mutazioni geniche BRCA1/2

Vari modelli sono stati sviluppati per stimare la probabilità che un individuo o una famiglia abbia una
mutazione germinale in BRCA1 o BRCA2

 BRCAPRO – modello computerizzato basato sull’anamnesi familiare e differenti modelli di calcolo.
 Frank or Myriad Model/Tables – impiego dell’anamnesi personale e familiare.
 BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm) – calcolo 

basato sull’anamnesi personale e familiare sul server dell’Università di Cambridge.
 Tyrer-Cuzick (IBIS Breast Cancer Risk Evaluator)
 The Penn II Risk Model

criteri d’accesso per il test BRCA

Questa soglia viene ritenuta un ragionevole compromesso tra l’utilità clinica presunta e la salvaguardia 
dell’appropriatezza prescrittiva, a fronte dell’attuale complessità e dei  costi dei test genetici



HBOCCONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA (CGO)
PRE-TEST

Obiettivi

Accertare, attraverso la ricostruzione della storia clinica personale e      
familiare e la costruzione dell’albero genealogico, la possibilità di una      
predisposizione ereditaria allo  sviluppo della neoplasia

Aiutare la persona che la richiede a comprendere le basi scientifiche 
su cui si basano sia la stima del rischio sia le misure di sorveglianza

Valutare la sussistenza dei criteri minimi per l’esecuzione del test 
genetico e acquisire un consenso informato 

Illustrare indicazioni, benefici e limiti dell’indagine genetica

Società Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica



Evoluzione delle tecniche di sequenziamento





sequenziamento di nuova generazione 
(Next Generation Sequencing-NGS)

capacità di sequenziare, in parallelo,
milioni di frammenti di DNA.

-Il DNA viene sottoposto a sequenziamento massivo parallelo (MPS), secondo protocolli diversi a seconda della  
tecnologia utilizzata.

-I dati ottenuti dalle sequenze geniche vengono analizzati con l’utilizzo di software commerciali che identificano 
dapprima tutte le varianti presenti nella sequenza genomica analizzata e poi, tramite un sistema di filtraggio 
predefinito, selezionano quelle che potrebbero avere  un significato per il gene in esame.

La presenza di una variante viene  poi  confermata  con una seconda metodica (sequenziamento secondo Sanger)



MLPA per larghe delezioni o duplicazioni 
o riarrangiamenti genomici

BRCA1- BRCA2: metodiche di analisi

Qualora tramite NGS non dovessero essere identificate varianti, si procede all’utilizzo di una
seconda tecnica che permetta di identificare grosse delezioni/inserzioni nei geni BRCA1 e
BRCA2 (Copy Number Variations).
La metodologia più comune è quella di Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA),
oppure software che permettono di attuare sia NGS che CNV.



Interpretazione delle varianti genetiche BRCA

Criteri sviluppati dall’Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA), disponibili sul 
sito web del consorzio (http://www.enigmaconsortium.org )

ENIGMA classifica le varianti in cinque categorie, secondo le indicazioni  IARC (International Agency for Research on Cancer 
- Plon et al., 2008) e dell’American College Medical Genetics and Genomics in collaborazione con l’Association for Molecular 
Pathology (ACMGG-AMP, - Richards et al., 2015)

Database di riferimento: 
-BIC, Breast Information Core (http://www.nhgri.nih.gov/); 

-HGMD - The Human Gene Mutation Database  

(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=BRCA1/2); 

-UMD locus Specific Database - The Universal Mutation Database 

(http://www.umd.be/BRCA1/2/); 

-ClinVar - Public archive of relationships among sequence variation and  

phenotype (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?term=brca1/2); 

-LOVD - Leiden Open Variation Database 

(http://proteomics.bio21.unimelb.edu.au/lovd/genes/BRCA1/2); 

-ARUP - University of Utah School of Medicine Department of 

Pathology http://arup.utah.edu/database/BRCA/Variants/BRCA1/2); 

-BRCAexchange - Global Alliance for Genomics and Health 

(http://brcaexchange.org/variants). 



Circa il 6% dei test genetici BRCA portano

all’identificazione di varianti di significato incerto -VUS

I familiari di primo grado NON hanno
indicazione all’esecuzione del test

Allo stato attuale, per tali varianti non ci sono dati

sufficienti per determinare se possano essere

correlate con un rischio aumentato di cancro

Al di là di quanto indicato dalla storia personale e

familiare e di eventuali altri dati clinicamente

significativi, tale risultato non modifica la gestione

clinica della paziente.



Pathogenic 85,8% 

Likely Not Pathogenic 5,8% 
Uncertain 2,6% 

Not Pathogenic 5,7% 



Pathogenic 85,3% 

Likely Not Pathogenic 6,7% Uncertain 3,5% 

Not Pathogenic 4,4% 

2599 total entries



Mutazioni  in geni diversi da BRCA1/BRCA2 ma che determinano 
ugualmente una carente riparazione del DNA, analoga a quella 
che si verifica nei portatori di mutazione BRCA1/BRCA2



geni ad alta/moderata penetranza 
responsabili di un variabile incremento del rischio di sviluppare 

tumori della mammella/ovaio



L'identificazione di un gran numero di nuove mutazioni 

germinali consente una conoscenza più approfondita della 

predisposizione al cancro, ma  può sollevare molti 

interrogativi sulla gestione della paziente

 Riscontro inatteso di mutazioni in geni 

maggiori senza sospetto clinico

 Incertezza nella gestione clinica

 Incertezza nelle stime di rischio

 Maggiore probabilità di ulteriori 

approfondimenti

per la ricerca di mutazioni germinali in un
gruppo di geni associati a rischio neoplastico
eredo-familiare



La decisione di effettuare il test è comunque
individuale e si basa su un’attenta valutazione dei pro
e dei contro di tale indagine genetica

RISULTATO DEL TEST GENETICO



Comunicazione del risultato

Rivalutazione del rischio oncologico

Pianificazione del percorso di follow up (valutazione multidisciplinare)

Società Italiana di Genetica Umana (SIGU)-Gruppo di Lavoro Genetica Oncologica

HBOC
CONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA

POST-TEST



Gruppo Interdisciplinare Breast

Viene indicato il protocollo di sorveglianza più appropriato da seguire nel caso di

Test positivo
presenza di mutazione patogenetica nei geni predisponenti al carcinoma della
mammella e dell’ovaio

Test non informativo
nessuna mutazione identificata

Test non conclusivo
varianti di significato incerto, VUS



conclusioni

La genetica del cancro si pone oggi nella prospettiva di predire l’insorgenza di un tumore e 
permettere un protocollo clinico di prevenzione della patologia

In questo senso i test genetici sono uno strumento fondamentale e poderoso per l’identificazione
dei fattori di rischio

Linee guida ormai ben sperimentate e in continua evoluzione sono sicuramente il supporto
migliore per una definitiva accettazione nella pratica clinica oncologica dei test di predisposizione
genetica al Tumore Ereditario della Mammella e dell’Ovaio e per l’utilizzo di tutti quegli screening
di monitoraggio che risultano fondamentali in un corretto programma di prevenzione




