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Fattore Genetico 
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BReast Cancer Genes 
BRCA1 

BRCA2 
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BRCA: 
Nuove Evidenze BRCA1 
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Other HRD 7%: TP53, 
RAD51C, PALB2, RAD50, 
MRE11A, BARD1, CHEK2, 
BRIP1, FANCD2, ATR, ATM 

TCGA, Nature 2011; Tan et al, JCO 
2008;  Mendes-Pereira et al, EMBO 

Mol. Med. 2009  
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• Multipli casi di tumore mammario (in premenopausa) 
o ovarico nella stessa famiglia 

• Paziente con tumore mammario e ovarico 
• Tumore della tuba 
• Tumore mammario bilaterale 
• Tumore mammario nel maschio 
• Un consanguineo con documentata mutazione BRCA 
• Multipli casi di tumore mammario nelle diverse 

generazioni della stessa famiglia 

TEST GENETICO 
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BRCA 
Available at: www.brcacalculator.com 
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BRCA 

BRCA 

CHEMOPREVENZION
E 

SORVEGLIANZA CHIRURGIA 
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BRCA:  
SORVEGLIANZA 

MAMMELLA 
-Autopalpazione mensile 
-Esame clinico ogni sei mesi 
-Mammografia, ecografia e RMN 

OVAIO 
-Valutazione clinica ogni 6 mesi 
-Ecografia pelvica  trans-vaginale ogni 6 mesi 
-Dosaggio CA125 ogni 6 mesi 



9 Invest Radiol 2010 

501 DONNE CON MUTAZIONE BRCA1/2 O RISCHIO ALTO 
52 TUMORI MAMMARI DIAGNOSTICATI   
 94% ALLO SCREENING 
  6% CANCRI D’INTERVALLO 
Esame Sensitività  P Value 
Palpazione 18% 
Rx mammografia 55% 
Ecografia 52% 
RMI con mdc 91% <0.001 
RX mammo + eco 63% 

BRCA:  
SORVEGLIANZA 
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BRCA:  
SORVEGLIANZA PER TUMORE OVAIO 

JAMA 2011 Jun; 305(22): 2295-2303 
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BRCA:  
CHEMOPREVENZIONE 

SORVEGLIANZA 

MAMMELLA 
-  Tamoxifene  
-  Raloxifene 
-  Vitamina A e Retinoidi 

OVAIO 
-  Contraccetivi orali 
-  Vitamina A e Retinoidi 

CHEMOPREVENZION
E 

Fisher et al., J Natl Canc Inst 2005 
Vogel et al, JAMA 2006 
King et al, JAMA 2001 

Gronwald J, et al., IJC 2006 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA 

CHIRURGIA 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA 

CHIRURGIA 

Mastectomia 
 
 
Annessiectomia 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA MAMMARIA 

CHIRURGIA Mastectomia profilattica contro-laterale 
 
Mastectomia profilattica bilaterale 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA MAMMARIA 

Mastectomia profilattica contro-laterale – Popolazione 
generale  
 
 
 
 

 
 

CHIRURGIA 

Portschy et al, JNCI. 2014 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA MAMMARIA 

CHIRURGIA 

TUMORE CONTROLATERALE SOPRAVVIVENZA 

Van Sprundel et al, BJC. 2005 



17 

BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA 

CHIRURGIA Mastectomia profilattica bilaterale   
Pazienti con mutazione  BRCA 1-2   
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Pazienti con mutazione BRCA1-2 :  
CHIRURGIA PROFILATTICA – PRO       

CHIRURGIA 

De Felice et al, Ann Surg Oncol. 2015 
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CHIRURGIA CHIRURGIA 

Non azzeramento del rischio 
 
Aspetti chirurgici (degenza / complicanze / 
cicatrici) 
 
Impatto psicologico 
 
Alterata immagine di se 
 
Allattamento 
 
 

 
 

Pazienti con mutazione BRCA1-2 :  
CHIRURGIA PROFILATTICA – CONTRA       
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Pazienti con mutazione BRCA1-2   
CHIRURGIA PROFILATTICA 

 
 Mastectomia profilattica bilaterale 

 

Riduzione del Rischio 

Impatto psicologico  
Esiti chirurgici 
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Pazienti con mutazione BRCA1-2   
CHIRURGIA PROFILATTICA ANNESSIALE 

CHIRURGIA 

Annessiectomia 
 
 
Salpingectomia / Fimbriectomia 
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Il Cancro Ovarico:  
Una Malattia Aggressiva 

Siegel R et al., CA CANCER J CLIN 2014 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA ANNESSIALE 

Annessiectomia Laparoscopica 
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BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA ANNESSIALE 

Kauff et al, JCO. 2008 
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Riduzione del Rischio di 
Tumore Ginecologico 

90% 

Rischio del 
Rischio Ca 

Mammario 43% 

BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA ANNESSIALE 

Kauff et al, JCO. 2008 
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BRCA 
A Quale Età è indicata la Chirurgia Profilattica 

Robson and Offit., NEJM 2007 
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Effetti Negativi dell’Annessiectomia 

2015 
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Disturbi cognitivi 

Rocca W et al, Mol Cell Endocrinol 2014 ESTROGEN  
THERAPY 
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• In uno studio prospettico su oltre1300 pazienti 
sani con mutazione BRCA1 e 2 ,la terapia  
ormonale sostitutiva, non è stata associata ad 
un aumento del rischio di tumore alla mammella  
 

• In uno studio retrospettivo su oltre 400 pazienti 
BRCA, ha dimostrato che la terapia estrogenica 
dopo chirurgia profilattica non aumenta il rischio 
di tumore mammario 
 

• Maggiore evidenza è necessaria 
Rebbeck et al., JCO 2005 

BRCA:  
CHIRURGIA PROFILATTICA ANNESSIALE 

Domchek ASCO 2011 
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BRCA:  
IPOTESI PATOGENETICA 

STIL0 
STIL1 

STIL2 STIL/C 

STIL = serous tubal intraepithelial lesions 

STILO 
STILO 

STILO 
STILO 
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Salpingectomia 

La salpingectomia dovrebbe garantire gli stessi risultati della annessiectomia,  
con minor incidenza di effetti collaterali legati alla deprivazione estrogenica  
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Salpingectomia/Fimbriectomia 

ClinicalTrails.gov 

Prophylactic Salpingectomy 
With Delayed Oophorectomy 
Estimated Completation Date: 2018 

Early Salpingectomy (Tubectomy) With 
Delayed Oophorectomy in BRCA1/2 
Gene Mutation Carriers (TUBA) 
Estimated Completation Date: 2025 
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Mastectomia Profilattica: 
 
 Importanza della 

comunicazione e della  
corretta  informazione   

 Ponderare costi e 
benefici 

Take Home Messages 
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Annessectomia Profilattica: 
 
 Riduce il rischio di ca Ovarico/ 

tubarico 
 Riduce il rischio di ca mammario 
 Importanza della Informazione  
  

Take Home Messages 
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Grazie 

raspagliesi@istitutotumori.mi.it 
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