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I tumori della mammella

La maggior parte dei tumori alla mammella e all’ovaio è
sporadica e solo circa il 5-7% dei tumori alla mammella e
il 10% dei tumori all’ovaio sono ereditari. Negli ultimi an-
ni sono stati isolati due geni (BRCA-1 e BRCA-2) le cui
mutazioni predispongono all’insorgenza di tumore alla
mammella e all’ovaio e che si stima siano responsabili di
circa l’80% delle sindromi ereditarie che interessano questi
due organi e di 2/3 dei tumori ereditari alla sola mammella.
I soggetti che sono portatori di una mutazione di questi
geni hanno il 50% di probabilità di trasmettere il gene al-
terato alla progenie. Le donne che sono portatrici di una
mutazione nei geni BRCA-1 o BRCA-2 hanno una pro-
babilità del 50-80% di sviluppare un tumore alla mam-
mella nell’arco di vita (rispetto al 10% della popolazione
generale) ed un rischio di sviluppare un tumore all’ovaio
del 20-40% (nel caso del BRCA-1) e del 10-20% (nel ca-
so del BRCA-2) rispetto all’1-2% della popolazione ge-
nerale. Sicuramente esistono altri geni che, se alterati, au-
mentano il rischio di sviluppare un tumore alla mammel-
la e, in minor misura, all’ovaio. Inoltre le mutazioni del
BRCA-1 o -2 determinano un rischio relativo pari a 2-4
volte di sviluppare un tumore in altri organi anche nei
maschi: alla prostata e al colon nel caso di mutazioni BR-
CA-1, alla mammella maschile, al cavo orale, stomaco,
pancreas, prostata e melanoma nel caso di mutazioni.
Recentemente è stata messa a punto una serie di modelli
statistici per valutare sia la probabilità di essere portatori
di una mutazione nei geni BRCA-1 e -2 sia il rischio in-
dividuale di sviluppare la malattia. Questi modelli sono
un utile strumento che assiste l’oncologo nella discussio-
ne con il soggetto a rischio (probando) sul livello di ri-
schio e sull’indicazione al test genetico. Questi modelli di
predizione prendono in considerazione la relazione tra i
parenti affetti da tumore alla mammella e all’ovaio, l’età
alla diagnosi e l’età dei parenti non affetti e calcola la
probabilità di mutazione. Da questo consegue la necessità
di ottenere una raccolta completa della storia familiare di
tutti i consanguinei di primo e secondo grado, compresi i
soggetti non affetti, per valutare la probabilità di muta-
zione genetica nella paziente. La probabilità di mutazione
del 10% è considerata la soglia sopra la quale è indicato
il test genetico; questa probabilità del 10% è rispettiva-
mente 80 e 230 volte superiore alla frequenza di mutazio-
ni del BRCA-1 e -2 nella popolazione generale. Per l’ac-
curata valutazione della probabilità di mutazione è oppor-
tuno riferire la paziente ad un centro di riferimento onco-
logico in cui è presente un servizio di consulenza geneti-
ca. Tuttavia, a scopo pratico possono essere utili i se-

guenti criteri indicati dall’ASCO per porre il sospetto di
una predisposizione genetica:
• famiglie con più di due casi di tumore alla mammella

e uno o più casi di tumore all’ovaio diagnosticato a
qualsiasi età;

• famiglie con più di tre casi di tumore alla mammella
diagnosticati prima dei 50 anni;

• coppie di sorelle con i seguenti tumori diagnosticati
prima dei 50 anni:
– entrambe tumore alla mammella;
– entrambe tumore all’ovaio;
– l’una con tumore alla mammella e l’altra con tumo-

re all’ovaio.
Contrariamente a quanto si crede comunemente, la con-
sulenza genetica si rivolge in primo luogo alle pazienti
già affette da carcinoma alla mammella e all’ovaio, es-
sendo in questi soggetti più probabile una predisposizio-
ne genetica e quindi un maggior rischio di seconda neo-
plasia. Inoltre per ridurre gli errori di interpretazione del-
la sequenza dei geni legata alla normale variabilità fra
soggetti (polimorfismo), è sempre preferibile effettuare il
test genetico nei soggetti già affetti, in cui il genotipo al-
terato ha dato una manifestazione fenotipica (clinica).
La consulenza genetica si articola in diverse fasi: nella pri-
ma fase vengono raccolte le informazioni sui parenti di
primo e di secondo grado mediante una scheda autocompi-
lata (raccolta del pedigree); si valuta quindi la probabilità
che sia presente una mutazione di BRCA-1 e -2 con l’aiu-
to di modelli statistici computerizzati. Per i soggetti con
probabilità > 10% si programma una sessione di consulen-
za pre-test per fornire nozioni di genetica di base, discute-
re gli aspetti tecnici e i limiti del test genetico e le sue im-
plicazioni (mediante anche l’utilizzo di materiale visivo).
La fase pre-test è seguita da un periodo di riflessione (in
genere alcune settimane) in cui il soggetto decide se effet-
tuare il test genetico. Se il test genetico viene eseguito, se-
gue una fase di consulenza post-test, che include il pro-
gramma personalizzato di controlli e prevenzione. 
Test genetico. Attualmente il test genetico consiste nel
prelievo di sangue periferico per il sequenziamento dei 2
geni nel DNA dei linfociti. Il test più diffuso viene ese-
guito presso un laboratorio americano che è l’unico at-
tualmente in grado di offrire in tempi brevi (circa 4-6 set-
timane) un referto con elevata affidabilità. I costi del test
sul primo componente della famiglia (screening dei geni)
sono di 2580$, mentre scendono a circa 300$ nei parenti
una volta accertata la mutazione. I possibili risultati del
test genetico sono illustrati nella figura 2. 
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In particolare se il soggetto che fa il test è il primo caso
in famiglia, esiste nella popolazione italiana, che è molto
variabile dal punto di vista genetico, un’alta probabilità
di risultato indeterminato.
Nei soggetti con probabilità > 10% di mutazione, alcuni
Centri suggeriscono un programma di controlli intensifi-
cati, come indicato nella tabella 6, la cui efficacia è in
corso di valutazione.

TAB. 6

Esame Frequenza

Mammografia dopo i 30 – 35 anni Ogni 12 mesi
Autopalpazione dopo i 20 anni Ogni mese
Esame clinico ed ecografia mammaria Ogni 6 mesi
Eco-transvaginale e CA125 dopo i 35 anni Ogni 12 mesi

Problemi di comunicazione

In genere la consulenza genetica dura circa 2-3 sessioni di
1 ora l’una e viene impostata in maniera non direttiva da
parte dell’operatore sanitario (consulente genetico e onco-
logo). In particolare la scelta se effettuare il test è perso-
nale perché attualmente sono ancora notevoli le incertez-
ze legate sia al risultato del test genetico che alle strategie
di controllo e prevenzione. Inoltre le implicazioni del ri-
sultato del test ricadono su altri consanguinei ed hanno
possibili conseguenze a livello legale, assicurativo, lavo-
rativo e psicologico. Si adotta quindi un approccio non di-
rettivo per determinare in maniera naturale la scelta tra i
soggetti che desiderano conoscere il proprio rischio ed af-
frontare misure di prevenzione e coloro che al contrario
preferiscono, avendone il diritto, eludere il problema.

RISULTATI DEL TEST

RISULTATO
POSITIVO

RISULTATO
NEGATIVO

AUMENTATO
RISCHIO DI TUMORE

RISULTATO
INCERTO

RISCHIO DI TUMORE NON
ANCORA CONOSCIUTO

RISCHIO DI TUMORE
NON AUMENTATO

RISCHIO DI TUMORE
NON DEFINITO

SÌ

NO

È stata precedentemen-
te identificata una mu-
tazione nella famiglia?

Fig. 2.


