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DESTINATARI

LA CONSULENZA ONCOGENETICA E’ RIVOLTA AD UNA/ PIÙ PERSONE DI UNA FAMIGLIA IN CUI VI SIA RICORRENZA DI 
TUMORE

SCOPI

-VALUTARE IL RISCHIO GENETICO INDIVIDUALE DI TUMORE

-AIUTARE A COMPRENDERE LE BASI SCIENTIFICHE SU CUI SI FONDANO IL CALCOLO DEL RISCHIO E LE MISURE DI 
SORVEGLIANZA PROPOSTE

- OFFRIRE TEST GENETICI SPECIFICI, QUANDO DISPONIBILI

-PROGRAMMARE LE EVENTUALI MISURE DI SORVEGLIANZA CLINICA E STRUMENTALE 

I TUMORI AL SENO EREDITARI :
L’IMPORTANZA DELLA CONSULENZA ONCOGENETICA



GENI NOTI E SINDROMI GENETICHE ASSOCIATE 
AD INCREMENTO DI RISCHIO DI TUMORE AL SENO



SINDROMI EREDITARIE CON AUMENTATA PREDISPOSIZONE 
PER IL TUMORE AL SENO:  CIRCA IL 10% DEI CASI 



BRCA1 E 2 : MUTATI NEL 25% 
DEI CASI FAMILIARI DI TUMORE AL SENO

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 (“SECOND HIT”) 

MUTAZIONI GERMINALI DI BRCA1 O BRCA2 COMPORTANO UN RISCHIO CUMULATIVO DI 
TUMORE AL SENO A 70 ANNI PARI A 65 % (BRCA1) E 39% (BRCA2) ED UN RISCHIO DI TUMORE 

ALL’OVAIO DEL 40% (BRCA1) O 11 % (BRCA2)



L’ACCURATEZZA E LA COMPLETEZZA DELLA ANAMNESI FAMILIARE  SONO IMPORTANTI PER IL 
CALCOLO DEL RISCHIO

LIMITI ALLA INFORMATIVITA’: FAMIGLIE DI PICCOLE DIMENSIONI O EVENTI DI MORTI PREMATURE

E’ IMPORTANTE INTERROGARE NON SOLO PER TUMORE AL SENO MA ANCHE SU CASI DI TUMORE AD 
ENDOMETRIO, OVAIO, PANCREAS, STOMACO, PROSTATA, MELANOMA………

ANAMNESI FAMILIARE: ALMENO TRE GENERAZIONI PER UN CORRETTO 
CALCOLO DEL RISCHIO 



MODELLI DI PREDIZIONE DEL RISCHIO
BOADICEA



duplicaz p. Pro634 Gin fs*3
esone 11 BRCA1



MODELLI DI PREDIZIONE DEL RISCHIO
BRCA PRO

Trp2629X esone 17 BRCA2



CRITERI ADOTTATI PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO FAMILIARE

Gruppo di lavoro “Rischio eredo-familiare per il carcinoma della mammella” , Determinazione del Direttore Generale Sanita ̀ e 

Politiche sociali della Regione Emilia-Romagna n. 8295 del 31/08/2009 



DIAGNOSI MOLECOLARE DI BRCA1 E 2 NEGLI AFFETTI

-RISCHIO =/ > 10% IN BASE AI SOFTWARE DI PREDIZIONE

-PROFILO 3 “FAMILIARITA’ CON RISCHIO MOLTO ELEVATO”

IN PARTICOLARE:
ETA’ < 36 ANNI

DUE O PIU’ PARENTI DI I GRADO CON CA MAMMARIO < 50 ANNI
CA MAMMARIO BILATERALE
CA MAMMARIO E OVARICO



ANALISI MOLECOLARE BRCA1 E 2

SEQUENZIAMENTO DIRETTO
(MUTAZIONI PUNTIFORMI, 

PICCOLE 
DELEZIONI/DUPLICAZIONI)

RICERCA DI GROSSI 
RIARRANGIAMENTI 

(DELEZIONI/DUPLICAZIONI) 
MEDIANTE METODICA MLPA



DIAGNOSI MOLECOLARE DI BRCA1 E 2 
NEI NON AFFETTI

RICERCA DI MUTAZIONE FAMILIARE NOTA DI BRCA1/2 

-DIAGNOSI PRESINTOMATICA IN SOGGETTI SANI

-PERCORSO DI CONSULENZA PRE TEST E POST TEST 
INTEGRATO DALLA CONSULENZA PSICOLOGICA

CALCOLO DEL RISCHIO
NEI NON AFFETTI

SE >25% INCLUSIONE NEL 
PROGRAMMA DI SCREENING MEDIANTE RMN
(DR CORCIONE) 



162 CONSULENZE ONCOGENETICHE EFFETTUATE 
DAL NOSTRO SERVIZIO 2010-OGGI 



ANALISI MOLECOLARE BRCA1 E 2
EFFETTUATA NELL’ 80% CASI

10 FAMILIARI HANNO INTRAPRESO IL 
PERCORSO PRESINTOMATICO: 

CONSULENZA GENETICA, PSICOLOGICA E 
RICERCA DELLA MUTAZIONE FAMILIARE

RISULTATI TUTTI NON PORTATORI TRANNE UNA 
PAZIENTE



VARIAZIONI IDENTIFICATE: 
MUTAZIONI PATOGENETICHE E VUS 

(VARIANTS OF UNCERATIN 
SIGNIFICANCE)

VUS

IN CIRCA IL 10% DELLE ANALISI IL 
RISULTATO E’ UNA VUS : VARIAZIONE 
IL CUI SIGNIFICATO PATOGENETICO, 

CIOE’ LA CORRELAZIONE CON LA 
PATOLOGIA, NON E’ NOTO

BRCA1 E BRCA2 SONO GENI GRANDI 
NON CI SONO STUDI DI POPOLAZIONE 

AD OGGI

MUTAZIONI PATOGENETICHE 

BRCA1  duplicaz p. Pro634 Gin fs*3 
esone 11 

BRCA2 
Trp2629X esone 17
IN DUE SORELLE

c.202_204 delA esone 3 
IN DUE PAZIENTI NON CORRELATI

C.10099 delT fs*3312  esone 27
IN UNA PAZIENTE

c.432delA fs*79 esone 3



VUS: VARIANTS OF UNCERTAIN SIGNIFICANCE



CORRELAZIONE TRA ISTOTIPO E MUTAZIONI IN BRCA1 E 2

-BRCA1 E IL TRIPLO NEGATIVO BASAL LIKE

- ETEROGENEITA’ NEI CASI DA BRCA2 E NON CORRELATI A BRCA



BRCA COME BIOMARKER PER LA RISPOSTA ALLA TERAPIA

ALTHOUGH SEVERAL STUDIES HAVE REPORTED A PROFOUND 
HYPERSENSITIVITY TO APOPTOSIS IN BRCA1- AND/OR BRCA2-DEFICIENT 
BREAST CANCER CELL LINES WHEN TREATED WITH POTENT INHIBITORS 

OF THE ENZYME POLY (ADP-RIBOSE) POLYMERASE,12-14 
MITOXANTRONE, ETOPOSIDE, CISPLATIN, AND DOXORUBICIN,15-18 

UNFORTUNATELY THERE IS NO CONSENSUS REGARDING THE MOST 
EFFECTIVE CHEMOTHERAPY REGIMEN IN BRCA MUTATION CARRIERS. 



PROGRAMMA DI RICERCA REGIONE UNIVERSITÀ 2007-2009    AREA 1A “INNOVATIVE RESEARCH“

“THE CONTRIBUTION OF NOVEL TECHNOLOGIES TO THE IMPROVEMENT OF DIAGNOSIS/THERAPIES 
IN BREAST CANCER BY EXPLORATING SUSCEPTIBILTY GENES/FACTORS“

RESPONSABILE SCIENTIFICO
PROF. ALESSANDRA FERLINI

RICERCA DI BIOMARKERS PER LA RISPOSTA ALLA TERAPIA

ANALISI DI POLIMORFISMI IN GENI ASSOCIATI ALLA FARMACOGENETICA DEI TAXANI 

MEDIANTE SNP GENOTYPING REAL-TIME PCR

POPOLAZIONE:   95 SOGGETTI CON CARCINOMA MAMMARIO DIAGNOSTICATO ISTOLOGICAMENTE IN TERAPIA 
CON TAXANI 



SNP: SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM

GENOMA UMANO : 3X 106 SNPS

60.000 NELLE REGIONI CODIFICANTI

METABOLISMO DEI 
FARMACI

TRASPORTO DEI 
FARMACI

BERSAGLI 
MOLECOLARI DEI 

FARMACI



TURNOVER DEI TAXANI

trasporto

metabolismo

attività

Gene Funzione SNP Effetto

ABCB1/M
DR1

Transporto

3435 C>T
1236 C>T 

2677 G>T/A

Riduzione attività

CYP2C8 DME

*3 (416 G>A; 1196 
A>G) 

*4 (792 C>G) 
*2 (805 A>T) 

Riduzione attività

CYP1B1 DME *3 (4326 C>G) Riduzione attività





IPERSENSIBILITA’

IN  95  SOGGETTI ANALIZZATI   È STATO   OSSERVATO  UN 
INCREMENTO  CLINICAMENTE  RILEVANTE 

DI REAZIONI  DI IPERSENSIBILITÀ (OR:7.4) NEI PAZIENTI OMOZIGOTI  PER 
LA VARIANTE   DELL’ALLELE *1 CYP1B1. 

L’OMOZIGOSI PER LA VARIANTE   DELL’ALLELE *3 CYP1B1 AL CONTRARIO 
PROTEGGE DALLA REAZIONE DI IPERSENSIBILITÀ (OR:0.13)
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CONCLUSIONI

� POSSIBILE ASSOCIAZIONE TRA
LA VARIANTE ALLELICA *3 DEL GENE CYP1B1 E LA 

PROTEZIONE DALL’ IPERSENSIBILITÁ

� CYP1B1 COME BIOMARKER UTILE NELLA DEFINIZIONE 
A PRIORI DEI SOGGETTI CON RISCHIO DI SVILUPPARE 
TOSSICITÀ IN SEGUITO A TRATTAMENTO CON TAXANI
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