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Il counselling genetico



Sindromi ereditarie

• autosomiche dominanti (50%)

• rischio elevato/moderatamente aumentato

• non legate al genere

.
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SPORADICI

~ 75%

FAMILIARI

~ 20%

EREDITARI

~ 5-10%

Aggregazione familiare

• varianti genetiche associate a rischi lievemente aumentati

• cancerogeni ambientali

Tumore della mammella
Distribuzione



[PDTA della Rete Oncologica Veneta per pazienti affetti da tumori eredo-familiari della mammella e dell’ovaio. v. 1.2017]

Criteri per l’invio alla consulenza genetica oncologica



BRCA1/BRCA2

Altri geni
noti

?

Sindromi di predisposizione al tumore della mammella



Sorveglianza: RMN + eco 1x/anno dai 25 anni
RMN + eco + mammografia 1x/anno dai 30-35 anni

Prevenzione: mastectomia (opzione)

Geni Altri rischi associati

BRCA1/
BRCA2

ovaio
prostata, pancreas, mammella ♂

PALB2 pancreas, prostata? ovaio?

PTEN endometrio, tiroide, colon/retto, (rene)
+ macrocefalia, les. benigne: mammella, colon/retto, tiroide, utero, cute

STK11 tratto digestivo (intestino tenue, colon/retto, pancreas)

TP53 leucemie, sarcomi, surreni, SNC, polmone
Sorveglianza tramite RMN (evitare rx), discussione mastectomia

CDH1 stomaco (Ca diffuso)

Geni associati a un alto rischio di tumore della mammella

Trasmissione autosomica dominante



Sorveglianza: mammografia + eco 1x/anno dai 40 anni
RMN caso per caso

(chirurgia preventiva?)

Geni Altri rischi associati

ATM Pancreas?

CHEK2 Colon/retto

Geni associati a un rischio moderato di tumore della mammella

Trasmissione autosomica dominante



Sindromi di predisposizione al tumore della mammella

Metodi
• 32’247 ♀ con Ca mamm.; 32’544 ♀ senza tumori
• 17 studi (12 popolaz.; 5 selezione per età/FH) 
• Analisi molecolare 28 geni di predisposizione

Metodi
• 60’466 ♀ con Ca mamm; 53’461 ♀ senza tumori
• 44 studi (30 popolaz., 14 selezione per età/FH)
• Analisi molecolare 34 geni di predisposizione



[Hu et al. N Engl J Med 2021]
Rischio elevato
Rischio moderato



[Dorling et al. N Engl J Med 2021]

Rischio elevato
Rischio moderato



Nessuna variante / varianti 
(probabilm.) benigne

Analisi NON informativa

• Valutazione del rischio oncologico basata
sulla storia personale e familiare, presa in
carico oncologica standard

• Impossibilità di un test mirato ai famigliari

Test genetico costituzionale
Possibili risultati

Varianti patogenetiche /
probabilmente patog.

Analisi INFORMATIVA

• Valutazione del rischio oncologico basata sul risultato  → 
programma di sorveglianza e di prevenzione secondo linee 
guida internazionali, presa in carico oncologica adattata

• Possibilità di proporre un test mirato ai famigliari

Varianti di significato ignoto 
(VUS) 



BENEFICI

Valutazione (più) precisa del rischio

Concentrare le misure di sorveglianza/prevenzione
nei portatori (migliore compliance)

Adattare la presa in carico oncologica

Rassicurare i non-portatori

Probabilità di trasmissione alla discendenza

Riduzione dell’incertezza (“right to know”)

Analisi genetiche costituzionali in ambito oncologico



Analisi genetiche costituzionali in ambito oncologico

BENEFICI INCONVENIENTI

Valutazione (più) precisa del rischio Impatto psicologico negativo (ansia, depressione)

Concentrare le misure di sorveglianza/prevenzione
nei portatori (migliore compliance)

Senso di colpa per i (non-)portatori

Adattare la presa in carico oncologica Rischio di discriminazione

Rassicurare i non-portatori Perturbamento delle relazioni familiari

Probabilità di trasmissione alla discendenza

Riduzione dell’incertezza (“right to know”)


