TUMORI EREDITARI DEL

» I\

POLIPOSI DEL COLON (FAP, MAP)

MELANOMA FAMILIARE

TUMORI DEL SISTEMA NERVOSO
NEUROFIBROMATOSI DI TIPO 2
SCHWANNOMATOSI

CARCINOMA EREDITARIO
MAMMELLA-OVAIO







INDIVIDUAZIONE SOGGETTI A
RISCHIO

|
RIDUZIONE MORTALITA’

PREVENZIONE PRIMARIA

PREVENZIONE SECONDARIA



} > GENETICA MEDICA i { > GENETICA MEDICA
» Consulenza genetica > Consulenza genetica
E > Test instabilita dei P > Ricerca mutazioni gene
: microsatelliti Pl CDKN2 A
> Ricerca mutazioni geni MLH1 : :
: e MSH2
: i § > SORVEGLIANZA CLINICA
! > SORVEGLIANZA CLINICA i1 > Clinica dermatologica
> Oncologo o chirurgo di > Chirurgia Plastica
riferimento D
» GENETICA MEDICA » CONSULENTI
» Consulenza genetica » Oculisti
» Ricerca mutazioni geni NF2 e » Neurochirurghi

SMARCBI1 > Neuroradiologi



UTENTI ESTERNI
SCREENING
FOLLOW-UP

ISPO

AN

AOUC
AOUC
UTENTI ESTERNI BREAST UNIT
| P CORD MAMMELLA

e e———

CONSULENZA GENETICA




Chi e a rischio di tumore?
La chiave e nella storia familiare...




INDIZI .........

» Aggregazione familiare di specifici tumori

(es. mammella/ovaio; colon/endometrio; ca. midollare della
tiroide/feocromocitoma)

» Insorgenza in eta precoce
» Neoplasie multiple nello stesso individuo

» Segni fenotipici caratteristici (cutanei/viscerali)
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American Society of Human Genetics, 1975




ST EREDITA LA PREDISPOSIZIONE
ALLO SVILUPPO DI UNA PARTICOLARE
NEOPLASTA
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» Valutare il rischio individuale di tumore sulla base delle
attuali conoscenze, inclusi i test genetici ove disponibili

< Programmare le eventuali misure di sorveglianza clinico-
strumentali

< Aiutare la persona che la richiede a comprendere le basi
scientifiche su cui si basano sia la stima del rischio sia le
misure di sorveglianza, e ad integrare nel modo migliore
queste informazioni nel proprio vissuto
personale/familiare e nel proprio progetto di vita
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Dalla consulenza genetica scaturiscono scelte complesse:
v scelte riproduttive in situazione di rischio;

v decisione di conoscere o non conoscere le proprie
caratteristiche genetiche e quindi il rischio di malattia.

Tali scelte non possono essere delegate ad alcuna figura
professionale e richiedono la piena autonomia decisionale,
come condizione essenziale perché l'esito di tali scelte -
quale che sia - venga integrato nel mondo psicologico ed
etico dell'individuo.
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> Persone sane richiedono la consulenza perché, sulla base
della loro storia familiare, percepiscono il rischio di
sviluppare e/o trasmettere la malattia ai discendenti.

> A seconda delle condizioni cliniche i benefici percepiti
dall'individuo di effettuare una consulenza ed un eventuale
test genetico sono:

v

/

Trattamento precoce
Misure preventive
Se NON a rischio: interruzione delle misure di prevenzione

/

certezza di essere/non essere portatori
Pianificare le scelte di vita

0 #
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TUMORE MAMMARIO
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TUMORE EREDITARIO DELLA
MAMMELLA - OVAIO
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Rischio relativo (RR) di tumori a varie sedi nei
portatori di mutazioni in BRCA2

(da Breast Cancer Linkage Consortium, 1999)
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TUMORI MAMMARI

BRCA1- associati BRCA2- associati

Morfologia SIS (6280........ 06?780
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TUMORI MAMMARI

Sporadici BRCA1 BRCA2
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Histological subtypes of female adnexal and
per itoneal cancers. ri et a, Familial cancer 2: 73-78, 2003.
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CATEGORIE DI RISCHIO
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Rischio di sviluppare tumore della
mammella/ovaio
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BRCA1/2 Mutation Prob in a
Woman with Breast Ca <50
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Benefici e Limiti del Test per
BRCA

Benefici Rischi e Limiti
_ ASA -
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Anamnesi familiare e personale
Verifica documentazione clinica
Esame obiettivo, indagini di laboratorio/strumentali

l

Formulazione rischio a priori e informazione su storia naturale e aspetti genetici (Sessione "Educativa”)
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PREVENZIONE

PRIMARIA

SECONDARIA



MASTECTOMIA BILATERALE
PROFILATTICA
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Piu dell’80% delle donne americane
 eterozigoti BRCA1/BRCA2 opta |

per la mastectomia profilattica
bilaterale;

in Italia <5%



Annessiectomia profilattica
(ovaio e tube)
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* 5-109%b0 dei carriers ha un tumore occulto al momento
dell'intervento, soprattutto delle tube
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SORVEGLIANZA MAMMARIA



SORVEGLIANZA OVARICA
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La competenza psicologica fornisce un

aiuto per comprendere i bisoghi emotivi

delle persone, per tenerne conto in ogni
interazione, in oghi comunicazione.
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Un supporto specificamente psicologico
viene offerto:

v’ alle persone che nei colloqui con il genetista o
nelle visite previste dal programma di
sorveglianza manifestano difficolta emotive

v  alle persone che, consapevoli di tali difficolta,
lo richiedono spontaneamente.
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Rischio di mutazione in BRCA1/2: 36-44%
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50% rischio alle figlie










Caso 1: Messaggqi
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Caso 3 - Vera
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Variante a significato
incerto




VARIANTI A SIGNIFICATO
INCERTO (VUS)
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N517S e una mutazione vera / .

N517S non € una mutazione vera - Considerare Vera a rischio
(1 : 4 probabilita che casualmente
la condividano) 6
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Decide di fare il
Test BRCA1/2 + Blero hegativo!
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PAZIENTE AFFETTO DA CRC
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Immunoistochimica per
MSH2, MLH1, MSH6
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Sequenziamento diretto del
gene indicato dall'indagine
THC
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TUMORE



3 TUMORE NEGATIVO E

INFILTRATO LINFOCITARIO

POSITIVO PER L'ANTICORPO
ANTI-MSH2
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