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Cancro ereditario. Il counseling nelle donne a rischio
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Alcune specifiche sindromi genetiche comportano un rischio elevato di cancro della mammella e dell’ovaio, per cui
sono indicati in queste pazienti una accurata valutazione genetica mirata e il relativo counseling.

Molti anni prima dell'introduzione dei test geneti-
ci nella pratica clinica, ci si rese conto di un’anomala
frequenza in certi gruppi familiari di cancri mamma-
ri e dell’ovaio, spesso a insorgenza precoce e che, nel
caso della mammella, si manifestavano anche in sog-
getti di sesso maschile. A meta degli anni Novanta,
analisi di /inkage in queste famiglie con carcinomi
mammari e ovarici consentirono di identificare i geni
BRCAI e BRCA2, normalmente deputati alla ripara-
zione del DNA.

Mutazioni di BRCAI e BRCA2 (BRCA1/2) si di-
mostrano nel 75% delle famiglie con tumore della
mammella e dell’ovaio trasmesso con modalita domi-
nante; negli Stati Uniti, tali mutazioni sono presenti
nel 5-10% di tutti i cancri mammari e ovarici (1).
Mutazioni dei geni 7P53, PTEN, STK11, CDHI e
di quelli associati alla sindrome di Lynch sono dimo-
strabili in una percentuale minore di cancro eredita-
rio mammario od ovarico; anche questi geni, come
BRCA1/2, si trasmettono con modalitd autosomica
dominante.

I genetisti con competenze nell’ambito dei tumori
si servono degli alberi genealogici e di specifici indica-
tori clinici per stimare la probabilita di un soggetto di
essere portatore di una mutazione ereditabile, per sce-
gliere i test pilt appropriati nel sempre pitt complesso
armamentario di metodi di indagine in commercio,
per interpretarne i risultati e indirizzare le scelte clini-
che. Contemporaneamente, i genetisti si preoccupano
dell'impatto dei risultati dei test genetici sui pazienti e
i loro familiari.
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Sindromi genetiche

Cancro ereditario della mammella e dell’ovaio

I carcinomi ereditari di mammella e ovaio sono
dovuti originariamente a mutazioni BRCAI/2, con
una prevalenza variabile da 1:300 a 1:800 nella popo-
lazione generale e di 1:40 nelle donne ebree Ashkena-
zi (1-3). Donne portatrici di mutazioni BRCA1/2
hanno un rischio variabile tra il 40% e il 66% di svi-
luppare un cancro della mammella nel corso della vi-
ta (lifetime), e tra il 13% e il 46% per il cancro dell’o-
vaio (in confronto a valori medi per la popolazione
statunitense del 12% e dell'1,5%, rispettivamente);
questi tumori spesso compaiono prima dei 50 anni di
eta (4).

Una diagnosi di prima neoplasia mammaria in eta
precoce incrementa il rischio futuro di una seconda
neoplasia mammaria primitiva (range 19%-63%)
(5). Le mutazioni BRCA1/2 incrementano anche il ri-
schio di carcinoma della mammella maschile (range
1%-7%), carcinoma della prostata e carcinoma del
pancreas; in tutti i casi il rischio ¢ maggiore per le
mutazioni BRCA?2 rispetto alle BRCAI (6-8).

Sindrome di Lynch

La sindrome di Lynch (Zynch syndrome, LS), cono-
sciuta anche come carcinoma del colon non poliposi-
co ereditario o sindrome di Muir-Torre, si associa a un
rischio elevato di cancro del colon. La sindrome com-
porta inoltre un significativo incremento del rischio di
sviluppare nel corso della vita cancri dell’ovaio e del-
Iendometrio, rispettivamente fino al 12% e al 60%
(9). La LS ¢ di solito dovuta a una mutazione in uno
dei geni preposti alla riparazione dei danni del DNA
(DNA mismatch repair genes), ovvero MLHI, MSH2,
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MSHG6 e PMS2. Altre manifestazioni cliniche della LS
sono lesioni cutanee sebacee, carcinomi di stomaco,
uretere, vie biliari e pancreas e glioblastoma (10, 11).

Sindrome di Li-Fraumeni

La sindrome di Li-Fraumeni (Li-Fraumeni syndrome,
LES) si associa a mutazioni nelle cellule germinali del
gene oncosoppressore 7P53. Cid determina una predi-
sposizione ereditaria ad alta penetranza allo sviluppo di
sarcomi come pure all'insorgenza precoce di cancri
mammari, cerebrali, del corticosurrene e di altri orga-
ni. I soggetti affetti da LFS hanno un rischio assoluto
di comparsa di un qualsiasi tumore del 50% entro i 30
anni di vita e del 90% entro 1 60 anni (12). La LFS &
in causa fino all'1% dei casi di tumore della mammel-
la negli Stati Uniti; questi tumori possono avere un fe-
notipo particolare, esprimendo recettori ormonali e
HER2/neu (13,14). La frequenza di mutazioni de no-
vo ¢ stimata tra il 7 e il 20%, per cui lo studio del ge-
ne 7P53 pud essere appropriato in pazienti seleziona-
ti con anamnesi familiare negativa per neoplasie (15).

Sindrome di Cowden

La sindrome di Cowden (Cowden syndrome, CS)
comporta una maggiore suscettibilita a tumori di
mammella, tiroide, endometrio e colon e alla compar-
sa di amartomi benigni in piti organi. Manifestazioni
visibili della sindrome sono la macrocefalia e la papil-
lomatosi del volto, della mucosa orale, della lingua e
degli arti, che diviene ubiquitaria entro i 30 anni di
etd. Il rischio di cancro mammario nel corso della vita
varia tra il 25% e il 50%, con un’eta media alla diagno-
sitrai38 e 146 anni. Il rischio di carcinoma endome-
triale & stimato tra il 5% e il 10% (16,17).

In circa I'80% dei pazienti che soddisfano i criteri
clinici per la diagnosi di sindrome di Cowden sono
state identificate mutazioni del gene PTEN nelle cellu-
le germinali; in almeno la meta di questi pazienti I'a-
namnesi familiare & negativa per CS (18). La frequen-
za di CS ¢ valutata 1:200.000, ma ¢ verosimilmente
sottostimata (19).

Carcinoma gastrico diffuso ereditario

La sindrome del carcinoma gastrico diffuso eredita-
rio si associa a mutazioni del gene CDH1 e si caratteriz-
za per un rischio dell’80% di sviluppare un cancro ga-
strico nel corso della vita (20-22). In donne con muta-
zioni CDHI il rischio /lifetime di carcinoma lobulare
della mammella aumenta fino al 60%; la prevalenza di
mutazioni CDHI ¢ comunque bassa (1%) in donne
con comparsa in etd precoce o storia familiare di carci-
noma lobulare della mammella (20,21,23). Mutazioni
CDH1 sono state identificate in una percentuale varia-
bile tra il 25% e il 50% delle famiglie con cancro gastri-
co diffuso e cancro lobulare della mammella (21,24).
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Sindrome di Peutz-Jeghers

La sindrome di Peutz-Jeghers (Peutz-Jeghers syndro-
me, PJS), dovuta ad alterazioni del gene STK71, si ma-
nifesta con la comparsa di polipi amartomatosi ga-
strointestinali che determinano invaginazioni e occlu-
sione intestinali. Le mutazioni S7K71 incrementano il
rischio di carcinomi mammari, ovarici, del collo, del
pancreas, gastrici e del colon, oltre che di tumori beni-
gni dei cordoni sessuali. Il rischio di cancro mammario
aumenta fino all’8% entro i 40 anni di eta e fino al
32% entro i 60 anni. La meta dei soggetti con mutazio-
ni S7K11 ha anamnesi familiare negativa per PJS (25).

Neurofibromatosi di tipo 1

La neurofibromatosi di tipo 1 (zeurofibromatosis-1.
NF-1), che ha una prevalenza di 1:3000 nati vivi, si
manifesta con neurofibromi cutanei, tumori maligni
della guaina dei nervi periferici e difficolta di appren-
dimento (26). Uno studio recente su donne affette da
NF-1 ha dimostrato un incremento di 5 volte del ri-
schio di sviluppare un carcinoma mammario prima dei

50 anni di eta e da 3 a 4 volte di quello /fetime (27).

Sindromi genetiche

I test genetici sono diventati sempre pil accessibi-
li, ma essi non riescono ancora ad avere un’utilita pra-
tica significativa per la popolazione poiché soltanto dal
5% al 15% dei cancri di mammella e ovaio sono do-
vuti a una mutazione genetica identificabile. Le linee
guida basate sull’evidenza specificano i criteri per di-
scriminare le pazienti che possono trarre il maggior be-
neficio da test e consulenza genetici (Tab. 1) (28).

I medici dovrebbero chiedere una consulenza spe-
cialistica per la valutazione del rischio di cancro eredi-
tario in pazienti con anamnesi familiare positiva per
tumori a comparsa precoce in pitt generazioni. Cancri
di ovaio, peritoneo (primitivi), tube di Falloppio e
mammella maschile sono comunque indicazioni alla
consulenza genetica e al test per la ricerca di mutazio-
ni BRCA1/2, anche se 'anamnesi familiare ¢ negativa.
Inoltre, in alcuni gruppi etnici sono prevalenti deter-
minate mutazioni causali (dette anche fondanti): ad
esempio, in pazient di discendenza ebrea Ashkenazi la
frequenza di mutazioni BRCAI/2 ¢ di 1:40, tale da
glustlﬁcare I'opportunita del test genetico in presenza
di un’anamnesi personale positiva per cancro mamma-
rio indipendentemente dall’eta di comparsa (28-30).

Per pazienti di discendenza Ashkenazi, i criteri per
procedere al test possono essere meno stringenti in ca-
si particolari. Mutazioni BRCA1/2 causali sono presen-
ti in numerosi altri gruppi etnici, quali quelli di di-
scendenza islandese, franco-canadese, svedese, norve-
gese e polacca, anche se meno frequentemente che ne-
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TaBELLA 1 - INDICAZIONI ALLA CONSULENZA SPECIALISTICA PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI CANCRO

EREDITARIO.
Cancro della mammella Possibili sindromi genetiche Bibliografia
Cancro della mammella in eta precoce Cancro ereditario mammella/ovaio 39-41
® etd <45 anni (HBOC, hereditary breast/ovarian cancer;
* eta <30 anni BRCA 1/2)
Sindrome di Li-Fraumeni (gene 7P53)
Cancro della mammella negativo per recettori estrogeni, HBOC (geni BRCA 1/2) 42, 43
progesterone e HER2, etd <60 anni
Due carcinomi della mammella primitivi HBOC (geni BRCA 1/2) 28, 44
Carcinoma della mammella maschile HBOC (geni BRCA 1/2) 45
Carcinoma della mammella ad un’etd <50 anni con HBOC (geni BRCA 1/2) 28, 44
* =] parente stretto* con cancro della mammella
ad un’eta <50 anni
e >] parente stretto™ con cancro ovarico
Carcinoma della mammella, discendenza ebrei Ashkenazi HBOC (geni BRCA 1/2) 3
Carcinoma della mammella con macule pigmentate Sindrome di Peutz-Jeghers (gene STK11) 25
e rilevate sulle labbra
Carcinoma della mammella con una o pit delle seguenti 7,17, 21,
patologie nello stesso ramo della famiglia 39, 46
® sarcoma Sindrome di Li-Fraumeni (gene 7P53)
e carcinoma del corticosurrene
¢ tumori cerebrali
e leucemia, linfoma
e carcinoma tiroideo Sindrome di Cowden (gene PTEN)
e carcinoma endometriale
¢ lesioni cutanee
e papillomatosi orale
* carcinoma gastrico diffuso Cancro gastrico diffuso ereditario (gene CDH1I)
e carcinoma del pancreas HBOC (geni BRCA 1/2)
Cancro ovarico Possibili sindromi genetiche Bibliografia
Cancro ovarico a qualsiasi eta HBOC (geni BRCA 1/2) 28, 47
Sindrome di Lynch (geni MLH1, MSH2,
MSHG6, PMS2)
Altri tumori Possibili sindromi genetiche Bibliografia
Carcinoma del colon o dell’endometrio a un’eta < 50 anni Sindrome di Lynch 25, 48
oppure (geni MLH1, MSH2, MSHG, PMS2)
* entrambi i tumori a qualsiasi etd
e parenti con tumori ginecologici, dell’'uretra, del rene, Sindrome di Peutz-Jeghers
dello stomaco o del tenue (gene STK11)
¢ macchie melanotiche labiali
Anamnesi personale di cancri multipli primitivi Sindrome di Li-Fraumeni (gene 7P53) 39, 46
Anamnesi familiare o personale di Sindrome di Li-Fraumeni (gene 7P53) 39, 46

e carcinoma dei plessi coroidei
e carcinoma del corticosurrene
* sarcoma, soprattutto se prima dei 35 anni di eta

* Generalmente si intende per ‘parente stretto’ un parente di primo o secondo grado.
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gli Ashkenazi. Aspetti chiave della selezione dei pazien-
ti sono la comprensione dei modelli di ereditarieta ge-
netica, le metodiche disponibili per i test e I'impatto
dei risultati dei test sulla gestione clinica del paziente.

Poiché le sindromi neoplastiche ereditarie cono-
sciute e appena descritte hanno una trasmissione di ti-
po autosomico dominante, le mutazioni possono esse-
re ereditate con identica frequenza sia dalla linea fami-
liare paterna che materna. In famiglie con pochi mem-
bri di sesso femminile si possono manifestare pochi ca-
si di cancro mammario od ovarico, anche se in esse so-
no presenti le pericolose mutazioni BRCA1/2. Adozio-
ni, morti precoci multiple dovute a eventi catastrofici
(guerra, genocidio) o procedure, come la ovariectomia,
che riducono il rischio neoplastico possono renderne
pit difficile una valutazione accurata.

Quando possibile, il test genetico va prima di tutto
proposto al soggetto affetto dal cancro in questione,
nel quale i risultati hanno maggiore probabilita di es-
sere positivi e possono quindi fornire indicazioni per il
test specifico da utilizzare nei familiari sani.

Per i pazienti gia testati senza che sia stato possibile
identificare una mutazione causale, esistono test integra-
tivi come quello per I'individuazione del riarrangiamen-
to complesso di BRCAI1/2, disponibile nella pratica cli-
nica dal 2006. Questi test addizionali identificano dele-
zioni e riarrangiamenti genici che possono sfuggire al
routinario sequenziamento completo e che rappresenta-
no fino al 18% di tutte le mutazioni BRCA1/2 (31).

Infine, alcuni pazienti sono poco disponibili a sot-
toporsi al test genetico perché hanno avuto un tumo-
re in un passato lontano e non si rendono conto che
esso ¢ ancora una minaccia concreta. 1l test potrebbe
infatti fornire importanti informazioni sul rischio per-
sonale di una seconda neoplasia primitiva, oltre a sti-
mare il rischio cancro nei familiari.

Valutazione del rischio genetico
neoplastico e counseling

La valutazione clinica di uno specialista in genetica
dei tumori impone, oltre alla revisione di preparati
istologici e cartelle cliniche, la raccolta e I'analisi detta-
gliata di un albero genealogico con almeno tre genera-
zioni. I consulenti genetisti sono medici con esperien-
za specifica che possono aiutare pazienti e familiari a
capire i risultati dei loro test genetici. I risultati spesso
sono complicati e la loro appropriata interpretazione
richiede I'integrazione della storia medica personale e
familiare del soggetto.

Generalmente un risultato positivo ¢ inequivocabi-
le, indicando la scoperta di una mutazione patogena
che ha determinato i cancri osservati in una famiglia.
Tuttavia, una presa in carico appropriata del paziente
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esige di attivarsi prontamente per coordinare la gestio-
ne clinica, affrontare I'impatto psicologico e discutere
sulle implicazioni familiari del risultato. Resta un argo-
mento dibattuto se debba essere il medico ad avvertire
i familiari a rischio (32). E fondamentale identificare il
ramo della famiglia da cui la mutazione ha avuto ori-
gine e comunque informare i parenti, ai quali va con-
sigliato di sottoporsi a test genetici mirati.

Il follow-up familiare puo rivelarsi impegnativo e
difficile. I consulenti genetisti sono esperti nell'identi-
ficare il ramo familiare a rischio di essere portatore del-
la mutazione, e quindi chi ¢ in tal senso necessario
informare, fornendo un aiuto nella comunicazione dei
risultati dei test e nell’appropriata indicazione della
consulenza specialistica per i membri della famiglia.

Se il test per una mutazione gia individuata in una
specifica famiglia ¢ negativo, si parla di risultato “vero
negativo”. I risultati veri negativi ‘separano’ di fatto il
paziente dalla storia neoplastica della sua famiglia. An-
che se rassicuranti, questi risultati possono essere diffi-
cili da credere per un paziente con la vita segnata dal-
la paura per il rischio di un cancro ereditario. E bene
tuttavia che gli specialisti valutino il rischio cancro re-
siduo, sulla base dell’anamnesi familiare e di altri fat-
tori non correlati alla mutazione familiare specifica, e
provvedano a fornire le opportune raccomandazioni
per la gestione del caso.

Forse il pili problematico dei risultati & quello “ne-
gativo di significato indeterminato”, ovvero quando i
test geneici disponibili non riescono a identificare una
mutazione e nessuna mutazione causale & stata ancora
individuata nella famiglia. Occorre enfatizzare in que-
sti casi la necessita di una sorveglianza basata sull’a-
namnesi familiare perché ¢ altamente probabile Iesi-
stenza di una predisposizione ereditaria correlata a ge-
ni non ancora identificati. I consulenti dovrebbero
suggerire cautela ai pazienti nellinterpretare un risul-
tato negativo con significato indeterminato come as-
senza di rischio neoplastico.

Se correttamente utilizzati, 1 modelli statistici
(Gail, Claus, Tyrer-Cuzick o IBIS), basati sullo studio
di migliaia di famiglie con carcinoma mammario, pos-
sono fornire una stima del rischio /ifetime di cancro
della mammella. Ogni modello prende in considera-
zione fattori differenti; i modelli Claus e IBIS analiz-
zano la storia familiare oltre i parenti di primo grado.
Le stime /lifetime possono orientare interventi calibrati
sul rischio cancro, quale, ad esempio, Iintegrazione
della risonanza magnetica mammaria alla mammogra-
fia standard di screening (33).

Infine, il test standard nella pratica clinica, ovvero il
sequenziamento completo di BRCAI/2 o altri geni di
predisposizione alla comparsa di tumori, puo identifi-
care varianti di incerto significato (variants of uncertain
significance, VUS), spesso modificazioni di un singolo
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nucleotide con impatto sconosciuto sulla funzionalita
della proteina codificata. Lanalisi epidemiologica delle
VUS a livello di popolazione potrebbe contribuire al
loro inquadramento come polimorfismi benigni o mu-
tazioni dannose (34). Le VUS sono difficili da interpre-
tare. Anche se preoccupanti, di regola non devono in-
durre a modificare 'approccio clinico finché non si ar-
rivera a classificarle in maniera migliore. I consulenti
genetisti possono facilitare I'interpretazione delle VUS
attraverso una revisione della letteratura e consigliare di
estendere i test ai parenti per chiarirne il significato.

Implicazioni sociali, psicologiche
e mediche dei test genetici

Prima di sottoporsi al test genetico, i pazienti devo-
no essere consapevoli che un risultato positivo com-
portera la raccomandazione di sottoporsi a protocolli
invasivi, intensivi e frequenti per prevenire il cancro o
diagnosticarlo precocemente (28). Sempre pilt spesso i
risultati dei test genetici guidano la terapia oncologica
mirata. Uemergente efficacia degli inibitori della poli-
(ADP-ribosio)-polimerasi nei cancri BRCAI/2-asso-
ciati ne ¢ un importante esempio (35). Queste consi-
derazioni potrebbero influenzare la volonta del pazien-
te di sottoporsi ai test genetici, senza i quali le racco-
mandazioni mediche non potrebbe essere altrettanto
mirate.

I professionisti coinvolti debbono tenere nella mas-
sima considerazione I'impatto emotivo di un risultato
positivo del test genetico, con particolare attenzione a
etd e maturitd del paziente. Negli Stati Uniti il test ge-
netico ¢ legale su adulti consenzienti dai 18 anni in poi.
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