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2010:	BRCA2	9106C/T	(Stop2960)	

Caso	N:	1366		

Br:	42	
63	
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2013: Adenocarcinoma 
duttale moderatamente 
differenziato del pancreas 
di 3,5 cm	

Br:	40	
D:	42	

2016: BRCA + CDIS bilaterale	
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Male Breast Cancer 



Br:	33	
49	

47	

Stomach:	54	



Identificazione di tumori ereditari  

Casi: 
o Numero 
o Tipo            
o Distribuzione 

o Rapporto tra 
individui affetti 

o Trasmissione 
verticale 

Potenziali indicatori di ereditarietà: 

o Età di insorgenza 
o Sesso (carcinoma 

mammario 
maschile) 

o Tumori multipli  
o Caratteristiche 

tumorali 

famiglia individuo 



I Criteri di Modena 

• Primo	
•  3	o	più	parenti	affetti	da	Tumore	Mammario	(o	2	affetti	
da	Tumore	Mammario	e	1	da	Tumore	Ovarico)	in	2	
diverse	generazioni.	

•  Secondo	
•  1	dei	3	casi	deve	essere	parente	di	primo	grado	degli	altri	
2.	In	caso	di	interposizione	di	tumore	maschile	è	
consentita	una	parentela	di	differente	grado.	

•  Terzo	
•  Almeno	uno	dei	Tumori	Mammari	deve	essere	stato	
diagnosticato	ad	un’età	inferiore	di	40	anni	o	deve	essere	
bilaterale.	

Federico	M,	BRCT	1999	



1	

	 	· 	· 	HBC	/	HBOC		

	· 	· 	 	SHBC	/	SHBOC		

	· 	 	· 	SHBC		/	SHBOC		

	· 	 	 	FBC	/	FBOC		

	 	· 	· 	SFBC+	/	SFBOC+		

	 	· 	 	SFBC	/	SFBOC		

	 	 	· 	SFBC	/	SFBOC		

2	 3	
Criteri	di	Modena	

Identificazione di carcinomi mammari e/o ovarici ereditari 
 

Italian	Consortium	for	Hereditary	Breast	and	Ovarian	Cancer	



CM	diagnosticato	a		≤35	anni 	EOBC	

CM	e	OC	nella	stessa	paziente 	BOC	

CM	maschile 	MBC	

≥2	parenti	di	I	grado	con	CO 		HOC	
in	2	generazioni	 		

≥2	parenti	con	CO	che	non																													FOC				

soddisfano	i	criteri	per	HOC 		

Identificazione	di	carcinomi	mammari	e/o	ovarici	ereditari	

Criteri	aggiuntivi	

Italian	Consortium	for	Hereditary	Breast	and	Ovarian	Cancer	

Cortesi	L.,	Genes,	Chrom	&	Cancer	2000,	Turchetti	D,	EJC	2000	



Services 
Network  

 

Referral 
Center 



ATTIVITÀ CLINICA 
Attività ambulatoriale 

Attività di consulenze genetiche complesse  
pre e post test (possibilmente in presenza di 
uno psicologo) e consulenze genetiche urgenti 

Esecuzione di test genetici 

Follow-up di individui a rischio genetico 
e alto (BRCAPro >30%) 

Possibilità di accesso a protocolli di farmaco 
prevenzione 

 Accesso alla chirurgia profilattica 

SEDE: Azienda Ospedaliera e/o 
Facoltà di Medicina o struttura 
con organizzazione 
dipartimentale 

ATTIVITÀ CLINICA 
Attività ambulatoriale 

Attività di consulenze genetiche semplici per 
patologie oncologiche 

Avvio degli individui ad alto rischio presso il 
centro Hub di riferimento 

Fol low-up di donne a rischio l ieve, 
intermedio e alto BRCAPro≤30% 

SEDE: Associato a Presidio Ospedaliero 



Entrambi i Centri HUB e 
S P O K E d e v o n o e s s e r e 
collocati all’interno di U.O di 
O n c o l o g i a M e d i c a c h e 
possano prendere in carico le 
pazienti dopo l’eventuale 
diagnosi di malattia. 







Servizio di 
Genetica 

molecolare e 
citogenetica  
Az- Osp. – 

Univ. 
Policlinico  

CTF-MO.  
Centro Oncologico 

Modenese.  
Az. Osp. – Univ. 

Policlinico  

U.O. Genetica Medica - Azienda 
Osp.-Univ. Policlinico S.Orsola-

Malpighi 

Servizio	di	Counselling	
Genetico	

Istituto	Scientifico	Romagnolo	
per	lo	studio	e	la	cura	dei	

tumori	(Meldola)	



Ambito Territoriale di 
erogazione 

Struttura Erogante Denominazione U.O. 

PIACENZA CENTRO SALUTE DONNA – AUSL di 
Piacenza Centro Salute Donna 

PARMA AOU di Parma Centro di Senologia 

REGGIO EMILIA AO di Reggio Emilia Centro di Senologia 

MODENA 
AOU di Modena 
 
AUSL Modena- Osp. Ramazzini Carpi 

CTF-MO Centro Oncologico 
Modenese 
Servizio di Oncologia Medica 

BOLOGNA 

AUSL BO – Osp. Maggiore- Bellaria U.O. di Senologia 

AOU di Bologna Centro Diagnostico 
mammografico Dip. Oncologico 

IMOLA AUSL di Imola – Poliamb. Osp. Civile Nuovo Centro senologico 

FERRARA AUSL di Ferrara  Nuovo Osp. del Delta Centro di Senologia 

RAVENNA Osp. di Ravenna Centro di prevenzione 
oncologica 

FORLI’ Presidio Ospedaliero Forlì U.O. prevenzione oncologica 

CESENA Poliamb Osp. M. Bufalini Centro di senologia U.O. di 
radiologia 

RIMINI Poliamb. Osp. di Rimini Unità funzionale di senologia 



Donna	accedente		alla	
mammografia	di	screening	

Donna	che	pone	al	MG	o	
specialista	quesiti	sul	rischio	

familiare	

Compilazione	a	cura	del	
TSRM	o	Medico	della	

Scheda	A	

PUNTEGGIO	
>	1	

NO	
Non	indicazioni	di	ulteriori	

approfondimenti	

Sì	
Offerta	di	valutazione	

presso	SPOKE	



-  Se	la	somma	è	<2,	il	rischio	è	assimilabile	a	quello	della	popolazione	generale;				
		se	≥2	è	indicato	l’invio	al	centro	di	senologia	indicato	come	spoke	





Ci	sono	i	
criteri	per	
l’invio	

all’HUB?	
NO	

Valutazione	Cuzick-Tyrer	con	
calcolo	del	Rischio	Relativo	

(RR)	
Sì	

Offerta	di	valutazione	
presso	HUB	

RR	<	2	 RR	>2	e	<	3	 RR	>3		

Profilo1	 Profilo	2	 Profilo	3	

screening	 Sorveglianza	
profilo	2	

Criteri	per	
test		

genetico	

Sorveglianza	profilo	3	
SENZA	MUTAZIONE	

N
O	

Sì	







Coinvolgimento	
caso	indice	test	

genetico	

Risultato	test	
genetico	Sorveglianza	profilo	3	

senza	mutazione	
accertata	

Sorveglianza	profilo	3	
con	mutazione	

accertata	

NO Criteri	per	
test		

genetico	



Esistono i criteri 
per test genetici 

Gestione	Sorveglianza	allo	
Spoke	per	profilo	di	Rischio	 NO 

SÌ 

SÌ 

NO 

Test genetico 
informativo 

Donna con 
probabilità di 
mutazione > 

30% 

NO 

SÌ 
Gestione Sorveglianza allo HUB 

NO 

Presa	in	carico	assistenziale	da	
parte	dell’HUB	e	alla	donna	
vengono	proposte	due	

strategie:	

Sorveglianza Intensificata (Radiologia/
Senologia; Ginecologia)	

Proposta di Farmacoprevenzione 
(Oncologo) 

SÌ 
Gestione Sorveglianza allo HUB 

Presa	in	carico	assistenziale	da	parte	
dell’HUB	e	alla	donna	vengono	

proposte	tre	strategie:	

Chirurgia Profilattica 
(Chirurgo) 



Breast	Ovarian	Cancer	(BOC):	Pazienti	affette	da	BC	e	OC		
Hereditary	Ovarian	Cancer	(HOC):	2	o	più	pazienti	affette	da	OC,	con	parentela	di	I	grado	e	su	2	diverse	

generazioni		
Sospetto	ereditario	per	carcinoma	mammario	e/od	ovarico	(SHBOC):		

3	o	più	pazienti	affetti	da	BC	e	OC	con	parentela	di	I	grado	senza	giovane	età	o	bilateralità,	oppure	senza	
parentela	di	I	grado	e	con	giovane	età	o	bilateralità	

Hereditary	Breast/Ovarian	Cancer	(HBC/HBOC):	3	o	più	pazienti	affetti	da	BC	(e	OC),	di	cui	uno	con	BC	
entro	i	40	anni	o	bilaterale	e	parentela	di	I	grado	tra	i	3	individui	

Early	Onset	Breast	Cancer	(EOBC):		
Pazienti	affette	da	BC	entro	i	35	anni	di	età	

Male	Breast	Cancer	(MBC):	Paziente	affetto	da	BC	maschile	
Familiare	per	carcinoma	mammario	e/od	ovarico	(FBOC):	3	pazienti	affetti	da	BC	ed	OC	senza	essere	

HBOC	o	SHBOC	
Fortemente	sospette	per	familiarità	(SFBC+/SFBOC+/SFBOC):	2	parenti	di	I	grado	di	cui	1	con	età	≤	40	
anni	o	bilaterale	oppure	1	paziente	affetta	da	BC	≤	40	anni	o	bilaterale	e	1	da	OC	con	familiarità	di	I	

grado	oppure	1	BC	e	1	OC	con	parentela	di	I	grado	
Triple	Negative	Breast	Cancer	(TNBC)	<	60	anni	

Carcinoma	Ovarico	Non	Mucinoso	e	Non	Border-line	
BRCAPRO	o	Tyrer-Cuzick	>	40%	in	donna	sana	

 

CRITERI PER ACCEDERE AL TEST 

Federico M, BRCT 1999, Cortesi L., Genes, Chrom & Cancer 2000, Turchetti D, EJC 2000 
	



High-grade	
serous	

Mucinous	

Clear	cell	
Low	
grade	

TP53/Rb	pathway	
Chromosomal	
instability	

 

Endom
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63%	

5%	

12%	

15%	
5%	

KRAS	
mutations	

TP53/Rb	
pathway	

Chromosomal	
instability	

PTEN,	
ARID1A,	
PI3KA	

KRAS,	PTEN	
mutations	

Romero	I		et	al.	Endocrinology		2012;	153:	1593-1602	



 
 

	Homologous	Recombination	(HR)	Deficiency		
	in	High	Grade	Ovarian	Cancer	

BRCA1	
Germline

8%

BRCA2	
Germline

6%

BRCA1	
Somatic
3% BRCA2	

Somatic
3%

BRCA1	
Methylation

11%

EMSY	
Amplification

6%
PTEN	Loss

5%Other	HRD
7%

CCNE1	
Amplification

15%

MMR	
Germline

2%

Other		
34%

HR	deficiency	No	HR	deficiency	

Levine,	D.	The	Cancer	Genome	Atlas,	Molecular	profiling	of	serous	ovarian	cancer.	2011.	

BRCA	Mutation		
31%	

(14%germline)		

Others	HR	
	deficiency	

18%		





Si	 ribadisce	 la	 raccomandazione	 di	proporre	 l’invio	 al	
test	 BRCA	 sin	 dal	 momento	 della	 prima	 diagnosi	 di	
carcinoma	 epiteliale	 ovarico	 non	 mucinoso	 e	 non	
borderline,	 di	 carcinoma	 delle	 tube	 di	 Falloppio	 o	 di	
carcinoma	peritoneale	primitivo	









Il	 test	 BRCA	 su	 pazienti	 con	 carcinoma	 ovarico	 può	 essere	
effettuato	 su	 sangue	 periferico	 oppure	 su	 tessuto	 tumorale.	
Tuttavia,	 è	 preferibile	 effettuare	 in	 prima	 istanza	 il	 test	 su	
tessuto	tumorale,	al	fine	di	poter	identificare	varianti	di	natura	
sia	 germinale	 che	 somatica.	 Per	 il	 test	 somatico,	 i	 preparati	
istologici	 devono	 essere	 rivalutati	 da	 un	 patologo	 che	
individuerà	 le	 aree	 più	 rappresentative	 della	 lesione	 e	 con	
maggiore	 quantità	 di	 cellule	 tumorali.	 Il	 test	 su	 tessuto	
presenta	ancora	delle	problematiche	tecniche	che	lo	limitano	a	
selezionati	 laboratori	 specializzati.	 I	 laboratori	 devono	 offrire	
un	test	validato	e	i	risultati	devono	essere	disponibili	in	tempi	
rapidi.	 Alle	 pazienti	 che	 hanno	 in	 prima	 istanza	 effettuato	 il	
test	 germinale	 con	 esito	 non	 informativo	 (nessuna	 variante	
patogenetica	 identificata)	 e	 che	 sono	 candidate	 ad	 un	
trattamento	con	PARP	inibitori,	va	proposto	il	test	somatico	




