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Struttura genetica della predisposizione alle neoplasie
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Rischio relativo

Varianti Comuni
(bassa penetranza)

Varianti Rare
(moderata penetranza) Varianti Rare

(alta penetranza)

Neoplasie 
con predisposizione 

poligenica

Neoplasie 
con predisposizione 

monogenica

Huang et al., 2018, 
Cell 173, 355–370.





Valori di rischio per portatrici di mutazioni patogenetiche 
dei geni BRCA1 e BRCA2

BRCA1 BRCA2



Ereditarietà autosomica dominante della predisposizione genetica

BRCA2-/- BRCA2+/-

BRCA2+/-

BRCA2+/-

BRCA2+/-

BRCA2+/- BRCA2+/-

BRCA2-/-

BRCA2-/-

BRCA2-/-

BRCA2-/-

Ogni soggetto positivo per variante patogenetica dei geni BRCA1 o BRCA2

presenta un rischio del 50% di trasmettere la variante per ogni figlio generato

indipendentemente dal sesso

Ca mammella

Ca ovaio

Ca prostata



Posizione e frequenza di varianti patogenetiche dei geni BRCA1 e BRCA2

From: The Breast Cancer Information Core Database (BIC) 

BRCA1
n° esoni: 24

aa prodotto proteico: 1863 

BRCA2
n° esoni: 27

aa prodotto proteico: 3418 

Complessivamente

la frequenza di mutazione 

patogenetica per i geni

BRCA1 o BRCA2

nella popolazione è 

pari a circa 0.5-1.0%



- Età alla diagnosi

- N° soggetti affetti in famiglia (con diagnosi relativamente precoce)

- Presenza di soggetti con carcinoma ovarico nella stessa famiglia

- Carcinoma mammario e ovarico nello stesso soggetto

- Carcinoma mammario bilaterale

- Carcinoma mammario in soggetto maschio

Frank T.S. et al., J Clin Oncol 20, 2002: 1480-1490 

La probabilità d’identificare una variante patogenetica 
in soggetto con carcinoma mammario/ovarico dipende da



Criteri AIOM di accesso alla consulenza genetica - 1 -

Attenzione!
Questi criteri sono anche di 
accesso al test



Criteri AIOM di accesso alla consulenza genetica - 2 -

Attenzione!
Questi criteri sono anche di 
accesso al test



……59 % of the mutation-positive patients did not have a family history 

of breast or ovarian cancer and would not have qualified for genetic testing……

Quando i criteri di accesso sono molto stringenti…..



Criteri di accesso alla consulenza genetica oncologica presso ASUFC 

- Insorgenza in giovane età e/o nel sesso colpito meno frequentemente

- Presenza dello stesso tumore in più generazioni in una famiglia

- Parentela di primo o secondo grado tra i soggetti affetti

- Tumori primitivi multipli con sede nello stesso organo o in organi diversi

- Tumori considerati rari

- Variante patogenetica nota in un familiare in un gene predisponente

Ca mammario maschile 
Ca mammario triplo negativo



2001: Il sequenziamento del genoma umano



La rivoluzione: Next Generation Sequencing (NGS)

Sanger NGS



Il test genetico oggi presso ASUFC

APC
ATM
BAP1
BARD1
BMPR1A
BRCA1
BRCA2
BRIP1

CDH1
CDK4
CDKN2A
CDKN2B
CHEK2
EPCAM
MC1R
MITF

MLH1
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
PALB2
PMS2
POT1

PTEN
RAD51C
RAD51D
SMAD4
SMARCA4
STK11
TERT
TP53



Dal punto di vista pratico

Semplice sospetto di evento ereditario e
 della possibilità di offerta del test

Importante, in ogni caso, valutare la disponibilità del soggetto a sottoporsi al test

Visita genetica

Secondo i criteri sopra descritti, 
certezza di offerta del test

Consulenza collegata al 
test genetico

Il referto del test viene sempre accompagnato da un documento di consulenza (post test)



Grazie 
per

l’attenzione !
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