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TEST GENETICI 
PAZIENTI e FAMIGLIARI 



cosa sappiamo ? 

SOLO UNA PARTE DEI CASI E’ «EREDITARIA» 
mutazioni in geni predisponenti ad alta penetranza 

BRCA1/BRCA2  

Altri geni noti 

Geni ignoti ??? 

CARCINOMA OVARICO 

15-25% ereditario 

CARCINOMA OVARICO 

25% altri geni 

75% geni BRCA1/BRCA2 
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?? altri geni 



Donne a rischio genetico 
 

  

riconoscere 
diagnosticare anche mediante analisi genetiche 

gestire il rischio oncologico 

categoria specifica non assimilabile alla popolazione generale  

in termini di prevenzione, sorveglianza e terapia 

che richiede 

APPROPRIATA GESTIONE MEDICA 
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CARCINOMA OVARICO EREDITARIO 



DIAGNOSI  e  INFORMAZIONE 
paziente e/o famigliare a rischio 

 
 

 cosa sono le PREDISPOSIZIONI GENETICHE 
 
 PROBABILITA’  di esserne portatori 

 
 utilità e limiti delle ANALISI GENETICHE 
 
 INTERPRETAZIONE risultato analisi genetiche 
 
 RISCHIO di malattia e trasmissione genetica  
 
 possibilità di DIAGNOSI PRECOCE - PREVENZIONE - TERAPIA 
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CONSULENZA GENETICA 



 

predisposizioni genetiche coinvolgono  
non solo l’INDIVIDUO malato o a rischio di malattia 

ma anche i FAMIGLIARI  
che possono essere a rischio di aver ereditato/trasmesso il rischio di malattia 

PECULIARITA’  DELLA  GENETICA 

Privacy e Riservatezza 
 

Rapporti e delicati  equilibri famigliari 
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Età precoce alla diagnosi  

Istotipo sieroso ad alto grado 

Associazione con Carcinoma Mammario 

Storia famigliare positiva per Carcinoma Mammario e Ovarico 

sospetto TUMORE  EREDITARIO 
NON SI EREDITA TUMORE MA RISCHIO 

Considerare anche la famiglia paterna ! 

STIMA  RISCHIO di EREDITARIETA’ 

RICOSTRUZIONE STORIA FAMIGLIARE 
documentazione! 

CONSULENZA GENETICA 
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BRCA1/BRCA2  
33.9% casi con FH pos 
7.9% casi con FH neg 



età alla diagnosi 
istotipo  

storia famigliare 

TEST GENETICO 

QUALE  RISCHIO  DI  MALATTIA  ? 

CASO EREDITARIO 
Offerta e discussione 

Limiti/Benefici Test 
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geni  
BRCA1/BRCA2 

 

  <30 % 

altri geni 
SCONOSCIUTI 

 

>70% 
OPZIONI  PREVENTIVE 

 

sorveglianza, chirurgia, chemioprevenzione, 

stili di vita, fattori di rischio/protettivi 

RIFIUTI 
15% totale 

8% ultimi anni 

700 Famiglie MUT 1800 Famiglie 
BRCAX  

INT 
2650 test 

CONSULENZA GENETICA 

150 Famiglie 
UV  

consenso informato 
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test sul probando 
ricerca di mutazioni ignote 

test sul famigliare 
ricerca di mutazioni note  

precedentemente identificate nella 
famiglia 

presenza  
di mutazioni 

20-30 % 
 

assenza di mutazioni 
NON PORTATORE 

non mutazioni BRCAX 
mutazioni  UV 

? 
70-80% 
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ANALISI GENETICA geni BRCA1/BRCA2 

NON CONCLUSIVO POSITIVO VERO NEGATIVO 



paziente  conferma predisposizione (non esclusione) 
  stima di rischio di malattia 
  prevenzione 
  terapia 
   

individuo predisposto 

50% probabilità di trasmettere la predisposizione ai figli (maschi/femmine) 
 

Ansia, Senso di Colpa, Ingiustizia, Inadeguatezza, Rabbia 

NO TEST AI MINORI ! 

non ricadute sulla salute in termini di prevenzione e terapia 

UTILITA’ 

famigliari    identificazione dei portatori a rischio 

ANALISI GENETICA geni BRCA1/BRCA2 
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NEGATIVO 
 
non identificazione mutazioni nel caso indice della famiglia 80-70%!! 

esito “indeterminato”   non esclude la presenza di predisposizione BrCa/OvCa  

aggregazione famigliare di casi non ereditari 

mutazioni non identificate in BRCA1/BRCA2  (sensibilità analisi) 

scelta probando 

eterogeneità genetica (mutazioni in altri geni  - quali?? quanti??)  
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VARIANTI A SIGNIFICATO SCONOSCIUTO ? 

POLIMORFISMO (variante  frequente nella popolazione) 

ANALISI GENETICA geni BRCA1/BRCA2 

LIMITI 



VARIANTI / TEST NON CONCLUSIVO !!! 
 

valutare rischi oncologici 
malattia - trasmissione 

 

 definire OPZIONI PREVENTIVE / terapeutiche 

> = 4 cases BrCa or OvCa (Eatson et al. 1995) 

cases attending genetic counselling (Brose et al. 2002) 

consecutive BrCa cases Ashkenazi  (Hopper et al. 1999 – Fodor et al. 
1998) 

STIMA RISCHIO  GENETICO 
 

Interpretazione risultati analisi genetica 
MUTATE incertezze! 

ANALISI GENETICA geni BRCA1/BRCA2 
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Fattori modificatori rischio 



CHIRURGIA 

62% donne malate   

30% donne sane 

media valutazione stato depressione/ansia nei limiti della norma  
eccetto per l’ansia aumentata nelle donne malate 
percezione del rischio in linea con quanto fornito 

ALTO LIVELLO SODDISFAZIONE PER LA SCELTA 

BRCA1/BRCA2 carrier  
 

T0 esito – T1 un anno dopo 
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Esperienza della malattia e delle cure (guarigione – morte) 

VISSUTO famigliare 

SCELTA 

VARIABILITA’ 
età, malattia, popolazione e… 

Albero Genealogico 
omesso per motivi di 

Privacy 

Albero Genealogico 
omesso per motivi di 

Privacy 



... CONSULENZA GENETICA ? 
Domanda crescente test 

Media incalzano 

Interessi economici 

 
 

… TEST SERVE DAVVERO A TUTTI ? 
Dibattito aperto  

Test come screening 

 

PERCHE’ ? 
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U.S. Preventive Task Force 
 
Test solo dopo Consulenza Genetica e 
solo in Donne a sospetto rischio aumentato 

NO USO INDISCRIMINATO ! 

Testi in Donne senza evidenza di rischio 
aumentato  
 
benefici minimi - potenziale danno  



COMPETENZE ! 

IMPATTO 
 

Clinico 
 

Economico  
 

Personale e Famigliare 
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TEST UTILE 

Storia famigliare e personale significativa 
Identificazione mutazione BRCA 

Offerta test ai famigliari 
Identificazione famigliari a rischio 
Discussione opzioni preventive 
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Albero Genealogico 
omesso per motivi di 

Privacy 



TEST NON DIRIMENTE 

Storia famigliare significativa 
Nessuna mutazione BRCA 

Discussione opzioni preventive indipendentemente da esito test 
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Albero Genealogico 
omesso per motivi di 

Privacy 



TEST DANNOSO 

Storia personale e famigliare non significativa 
Variante a significato sconosciuto BRCA 

Quali rischi ? 
Quante Ansie! 
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Albero Genealogico 
omesso per motivi di 

Privacy 



Modesto incremento numero mutazioni a significato cliico certo 
Notevole incremento mutazioni a significato clinico sconosciuto 

 
INTERPRETAZIONE ! 

Hilbers et al. Clin Genet 2013 

NUOVI TEST 

PIU’ DOMANDE CHE RISPOSTE ? 
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Riduzione costi test 

Proposta screening di massa 
 

Il problema non è la sostenibilità in termini di costi dei test  
ma in termini di ricadute dei test inappropriati  

cui non possono essere date risposte conclusive 

NON MUTAZIONI - NON ESCLUSIONE ! 

VARIANTI – ANSIA ! 
 

Non abbiamo ancora dati conclusivi rispetto alle varie opzioni preventive 

Le stime di rischio hanno ancora molte incertezze 

Test genetico non è emocromo (Hb ridotta > stato anemico > terapia) 
 

TEST HA VALORE SE GESTITO E INTERPRETATO 

rischio di generare ansie e interventi inappropriati 

CONSIDERAZIONI  
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Donne  
 
 

INFORMATE e AIUTATE ad ELABORARE 
il proprio rischio oncologico e di trasmissione 

calandolo nel proprio vissuto 
 per operare la scelta più appropriata per se stesse 

considerando limiti e benefici di ciascuna opzione preventiva 
 

nella pratica clinica il risultato del test non può essere considerato il punto di arrivo ! 
gestione del risultato 

INCERTEZZE CONOSCENZE 

 

GARANTIRE 
MULTIDISCIPLINARIETA’ fornendo INFORMAZIONI UNIVOCHE 

PRESA IN CARICO 
RIFERIMENTO nel tempo 

 

opzioni preventive hanno valore differente per ciascuna donna 
NON  DIRETTIVITA’ 

CONCLUSIONI  
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La peculiarità della genetica risiede nel fatto che  

per definizione essa considera tutta la famiglia  

e non solo il singolo individuo  

 

Il progresso della ricerca deve essere calato  

in una pratica clinica che non deve dimenticare  

che ogni donna predisposta porta con se  

la storia della propria famiglia  

 

Fare in modo che queste storie  

non abbiano un futuro già scritto  

è l’obiettivo cui dovrebbe sempre mirare  

la Genetica Medica 
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