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Geni predisponenti al CM



BRCA1 e BRCA2

Le mutazioni BRCA1 e BRCA2 sono presenti a livello germinale in tutte le 
cellule, ma il tumore insorge a livello somatico quando la copia sana del gene 

viene persa

Relatore
Note di presentazione
BRCA1 and BRCA2 are the primary genes responsible for inherited breast cancer.  As we have seen, both are involved DNA repair particularly by HR.  Raises the interesting question of why repair mutants result in a limited spectrum of cancers.  BRCA2 and, to a lesser extent, BRCA1, also increase risk for ovarian cancer.  MMR defects have a similarly narrow spectrum of cancers.



Come sindrome autosomica dominante, la mutazione si trasmette ugualmente
da madre e da padre. La penetranza, cioè il rischio di sviluppare la neoplasia, 

si definisce incompleta poichè dipende anche da fattori ambientali



Antoniou A. et al. Am J Hum Genet 2003 
Brose MS, et al. J Natl Cancer Inst 2002 

Breast Cancer Linkage Consortium. J Natl Cancer Inst 1999
Ford D, et al. Am J Hum Genet 1998

Petrucelli N, et al. GeneReviews® [Internet]. Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. 1993-2016.



Note that these calculations are based on very small patient populations; images are representative only
Detailed analysis of BRCAm prevalence, age of onset and survival outcomes are currently lacking for breast cancer subtypes.
Winter et al. Ann Oncol. 2016 Aug; 27(8): 1532–1538

Di cui
~17% 

BRCAm

Triplo negativi
12% di tutti i CM CM a recettori

ormonali positivi
73% di tutti I CM

Di cui
~6% 
BRCAm

Tipi di carcinomi mammari correlati
alle mutazioni BRCA1/2

BRCAm
patients



Caratteristiche dei Tumori BRCAm

*Based on patients with BRCA2m breast cancer. At least 85% of BRCA2 are HR+ **Intermediate and high risk disease are classified as having recurrence scores of 18-30 or >30 respectively
1. Mavaddat N et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012; 21(1):134–47; 2. Krammer J, et al. Breast Cancer Res Treat. 2017;163:565-571; 3. Fostira F, et al. Poster 105P, presented at ESMO 
2016; 4. Peretz TY et al. Poster P3-03-02, presented at SABCS 2017; 5. Pellegrino B, et al. Acta Biomed. 2016;87:54-63; 6. Aleskandarany M, et al. Breast Cancer Res Treat. 2015;150:81-90; 7. 
Tredan O et al. Poster P3-03-05, presented at SABCS 2017; 8. Halpern N, et al. Int J Cancer. 2017;140:2145-2149; 9 Lewin R, et al. Breast Cancer Res Treat. 2016;157:511-516; 10.Shah PD, et al. 
Cancer. 2016;122:1178-1184 11

Spesso più giovani
rispetto alle forme non 
mutate.
Generalmente insorgono
entro I 40 anni

Spesso presentano un 
maggior numero di 
linfonodi coinvolti e una 
maggiore proliferazione
cellulare rispetto ai non  
carriers

Maggior rischio di 
recidiva

Sono considerati tumori
ad alto/intermedio rischio
di recidiva

Età giovane di 
insorgenza Aggressività Alta probabilità di 

recidiva
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Servizi

Centri di 

Riferimento



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

Follow-up di donne a rischio lieve,
intermedio e alto BRCAPro≤30%

SEDE: Associato a Presidio Ospedaliero



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)



♦ Studio dell’incidenza dei tumori familiari c/ o 
Dipartimento di Oncologia Medica di Modena

1992-1993

♦ Inizio dello screening clinico e mammografico 
per le donne ad alto rischio

♦ Definizione dei criteri di Modena



1995-2017
♦ 1995: PTT (35 tests) sul gene BRCA1 

♦ 1997: Sequenziamento Automatizzato
(ABI Prism 377)

♦ 2001: Upgrading Sequenziatore
(ABI Prism 3100): 160 tests (BRCA1/ 2)/ anno

♦ 2011: Piattaforma NGS Ion Torrent
(300 tests BRCA1/ 2/ anno)

♦ 2017: Piattaforma NGS Illumina
(500 pannelli multigenici / anno)
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BRCA1 p.His1673del is a pathogenic mutation 
associated with a predominant ovarian 

cancer phenotype

Zuntini, Cortesi  et al., Oncotarget 2017



Mutazioni di BRCA1 nel carcinoma 
del pancreas ereditario

Toss A., Cancers, 2019



Chromosome 13 

13q12-13

BRCA2

1   2  3 4 5 6  7 8  9        10                                           11                                          12    14   16  18       20         22      24  25   26    27
13   15  17  19            21      23

c.-227                                          c.1910                                                        c.6842         c.8488                               c.9649

9871delT

8247_8248delGA

7558C>T

4889C>G

9098_9099insA

7180A>T3847_3848delGT

9097dupA

5621_5624delTTAA 7480C>T

6468_6469delT

51_52delAC

8246_8247delAG

Exons

Nucleotides

Mutations

Mutazioni di BRCA2 nel carcinoma del 
pancreas ereditario

Toss A., Cancers, 2019



619960 women
answered the family 
questionary at the 

RBCSP

20349(3.5%) women
eligible for secondary

screening step

4488 (22.1%)
accepted to adhere

invitation

599331 women were
inegible for further

screening

3018 (32%)
from Specialists

1767 (20%)
from  GP

9273 women at
Spoke evaluation

2644 (62%) 
w/o test

3690 (41%) women eligible
for Hub evaluation

1626  (38%) with
Genetic test

272 (3%)refuse the Hub 
evaluation

5311(59%) had an intermediate 
or low risk profile

349 (21%)
were BRCA1/2

620240 women participated
to the RBCSP

280 refuse to answer
questionaire

2191 (59.4%) accepted to 
adhere invitation

2079 directly sent
According to the grid score

4270 women at Hub
evaluation

Dati Regione 2012-2015
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OBIETTIVI DELLO STUDIO
1)L’obiettivo primario di questo studio è la valutazione dell’associazione

tra il tipo di mutazione BRCA e l’incidenza del tumore ereditario della

mammella nella Regione Emilia-Romagna.

2) Obiettivi secondari dello studio sono invece rappresentati dalla

valutazione delle caratteristiche biologiche e prognosi (in termini di DFS,

BCSS e OS) del tumore ereditario della mammella.
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METODOLOGIA
1) Studio retrospettivo multicentrico condotto c/ o Dipartimento di Oncologia ed

Ematologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria del Policlinico di Modena

2) Collaborazioni con Azienda USL di Reggio Emilia-IRCCS Arcispedale Santa Maria

Nuova di Reggio Emilia; Azienda Ospedaliero-Universitaria Arcispedale Sant’Anna di

Ferrara; Ospedale Bellaria Carlo Alberto Pizzardi di Bologna; AUSL della Romagna-

Ospedale degli Infermi di Rimini; Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma; Azienda

Ospedaliero-Universitaria Policlinico S.Orsola-Malpighi di Bologna .



2) Per tutti i pazienti inclusi nello studio dai centri partecipanti saranno valutati, in 
modo completamente anonimo, dati riguardanti:

Caratteristiche del paziente al baseline

Caratteristiche istopatologiche della neoplasia mammaria 

Trattamento chirurgico e medico del tumore primitivo

26

1) CM BRCAm afferiti alle strutture complesse/ reparti di Oncologia della regione

Emilia-Romagna (come da lista Centri Partecipanti allegata), dal Gennaio 2000 a

Dicembre 2013.



Risorse
Datamanager per raccogliere, registrare e analizzare le caratteristiche dei
tumori BRCA mutati in Emilia-Romagna

27
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