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GENETICA

Conoscere e gestire le pazienti
con mutazioni BRCA

Le mutazioni potenzialmente dannose dei geni BRCA1/2 sono associate ad un
aumentato rischio di carcinoma della mammella, dell’ovaio, delle tuba e dei
tumori primitivi del peritoneo (1-6). In Italia, anche per il 2016 il carcinoma
mammario ha rappresentato la prima causa di tumore e la prima causa di morte
per tumore nelle donne, con oltre 12mila decessi (7). Per quanto riguarda il
tumore dell’ovaio nel nostro paese, sono attesi nel 2019, 5.300 nuovi casi. Nel
2016 i decessi per tumore dell’ovaio in Italia sono stati 3.260, sopravvivenza a 5
anni è pari al 40% e a 10 anni è pari al 31% (7)

vito trojano
Coordinatore gruppo di
lavoro Giss ginecologia
oncologica Sigo e Past
President Aogoi

nella popolazione generale, le mutazioni
BRCA1/2 si verificano in circa 1 donna su 300-500
e rappresentano dal 5% al   10% dei casi di cancro
al seno e il 15% dei casi di cancro ovarico. (8-11).
La prevalenza di varianti patogenetiche sale al
17-20% nelle pazienti con carcinoma ovarico sie-
roso (12,13), al 23-25% se di alto grado (14) e al 30-
40% se la malattia è platino-sensibile.
Le mutazioni nei geni BRCA1/2 aumentano il ri-
schio di cancro al seno dal 45% al   65% entro i 70
anni di età. Il rischio di cancro alle ovaie, alle tu-
ba e al peritoneale aumenta al 39% per le muta-
zioni BRCA1 e dal 10% al 17% per le mutazioni
BRCA2 (15,16). 
La valutazione del rischio genetico e il test di mu-
tazione BRCA1/2 è un processo a più fasi che ini-
zia con l’identificazione di pazienti con storie fa-
miliari o personali di cancro al seno, alle ovaie,
alle tube o al peritoneo o in famiglie con membri
con BRCA1/2 note. Queste mutazioni, mostrano
un modello di ereditarietà autosomica dominan-
te nella famiglia della madre o del padre. Quan-
do si acquisiscono informazioni mediche e anam-
nestiche dai pazienti, i medici dovrebbero chie-

ficate dai test genetici. Questi includono un si-
stema terminologico a 5 livelli che utilizza i ter-
mini “patogeno”, “probabile patogeno”, “signi-
ficato incerto”, “probabilmente benigno” e “be-
nigno” (18).
In generale, l’assistenza alle donne con muta-

zioni dannose BRCA1/2 consiste in una varietà di
interventi per ridurre il rischio futuro di cancro,
sottolineando lo screening intensivo, la farmaco-
prevenzione e la mastectomia e salpingo-ova-
riectomia bilaterale. La mastectomia bilaterale è
stata associata a una riduzione dell’incidenza del
cancro al seno dal 90% al 100% e alla mortalità
per cancro al seno dall’81% al 100%. L’ovariecto-
mia è stata associata a una riduzione dell’inci-
denza del cancro ovarico dall’81% al 100%.
Attualmente, tutte le linee guida consigliano il
test di predisposizione genetica BRCA1/2 in tutte
le pazienti con diagnosi di carcinoma dell’ovaio
(escludendo i tumori mucinosi e i tumori bor-
derline) [19,20].  Le pazienti con tumore ovarico
e evidenza di varianti patogene BRCA1/2 nel tu-
more possono trarre beneficio dalla terapia con
inibitori di PARPi (poli ADP-ribosio polimerasi)
(21-24). La terapia con PARPi migliora la progno-
si nei pazienti con carcinoma dell’ovaio, sensibi-
li al platino ed è più efficace nei tumori con di-
fetto della capacità di riparazione del Dna, in par-
ticolare difetti BRCA1/2. Si stima che il 18% –24%
dei pazienti con carcinoma dell’ovaio, abbia una
variante patogena BRCA1/2 nel tumore, spesso
nel contesto di una variante BRCA1/2 germinale
ereditata. Si stima che dei pazienti con una va-
riante del tumore BRCA1/2, il 54% -74% rappre-

dere informazioni sui tipi specifici di cancro, siti
del cancro primario, età alla diagnosi, quali mem-
bri della famiglia sono stati colpiti e la presenza
di più tipi di cancro primario nello stesso indivi-
duo.
Le pazienti a rischio di mutazioni BRCA1/2 devo-
no essere valutate da parte di medici adeguata-
mente formati sia per la consulenza genetica, sia
per l’esecuzione del test genetico, sia per la con-
sulenza post test sui risultati.
L’Uspstf nelle sue raccomandazioni pubblicate
nel 2019 conclude che beneficiano sia della va-
lutazione del rischio per la presenza di mutazio-
ni BRCA1/2, sia del test genetico per tale muta-
zioni che dell’uso di interventi di riduzione del
rischio esclusivamente le donne la cui storia fa-
miliare e/o personale è associata a un aumento
del rischio della presenza di mutazioni nei geni
BRCA1/2, ma non quelle donne che non presen-
tano questa associazione (17).
Le linee guida dell’American College of Medical

Genetics and Genomics, aggiornate nel 2015, rac-
comandano una nuova terminologia standard per
la segnalazione delle mutazioni BRCA1/2 identi-
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senti difetti ereditari e il 27% -46% difetti soma-
tici presenti solo nel tumore. [21-24]
Poiché un test BRCA1/2 sul tessuto tumorale rile-
va sia le varianti ereditarie che somatiche, le nuo-
ve linee guida consigliano un test BRCA1/2 del
Dna tumorale in tutte le pazienti con tumore ova-
rico di nuova diagnosi. 
Questo approccio ha tre caratteristiche chiave. In
primo luogo, rileva molti più pazienti che sono
eleggibili per la terapia PARPi rispetto ai test di
predisposizione genetica convenzionali del Dna
dal sangue. Gli individui possono successivamente
decidere se continuare con il test per una varian-
te BRCA1/2 ereditabile. In secondo luogo, il test
del Dna del tumore serve efficacemente come pre-
screening per adattare la consulenza genetica al-
le portatrici di una variante patogena ereditaria.
In terzo luogo, lo stato BRCA1/2 del tumore è di-
sponibile subito dopo la diagnosi di tumore ova-
rico, il che è vantaggioso ora che il trattamento di
mantenimento con PARPi dopo la chemioterapia
di prima linea si è dimostrato efficace (25).
Sulla base di queste evidenze, si ribadisce la rac-
comandazione di proporre l’invio al test BRCA sin
dal momento della prima diagnosi di carcinoma
epiteliale ovarico non mucinoso e non borderli-
ne, di carcinoma delle tuba o di carcinoma peri-
toneale primitivo. La proposta di esecuzione del
test BRCA al momento della diagnosi deve avve-
nire fornendo una adeguata informazione su tut-
ti gli aspetti collegati ai possibili risultati del test
e rispettando i tempi decisionali della paziente.
Negli Stati Uniti, dove il test BRCA è universale
per tutte le pazienti affette da tumore ovarico già
da qualche anno, gli epidemiologi hanno stima-
to che le strategie di riduzione del rischio (medi-
che o chirurgiche) attuate sulle parenti sane po-
sitive al test preventivo, potrebbero portare ad una
riduzione dell’incidenza del carcinoma ovarico
del 40% in 10 anni (26). Questo risultato, in un
tumore che ancora oggi non riconosce metodiche
di screening e di prevenzione semplici ed effica-
ci, è di straordinaria importanza.

La presa in carico delle donne con tumore ovari-
co e portatrici di mutazione BRCA deve prevede-
re un approccio bio-psicosociale, che tenga con-
to dell’impatto della diagnosi e dei trattamenti
sulla sfera fisica e psico-emotiva di ciascuna don-
na affetta da tumore ovarico, così come delle im-
plicazioni psicologiche della problematica eredo-
familiare e del coinvolgimento dei familiari sani,
a rischio, nel percorso decisionale.
Il test BRCA a fini prognostici e predittivi di ri-
sposta alle terapie può essere prescritto dal ge-
netista, dall’oncologo e dal ginecologo con com-
petenze oncologiche, che diventano responsabi-
li anche di informare adeguatamente la paziente
sugli aspetti genetici collegati ai risultati e la scel-
ta di comunicare o meno l’esito del test ad altri fa-
miliari. Le informazioni da dare alla paziente do-
vranno riguardare i potenziali benefici in termini
prognostici e terapeutici, insieme alla possibilità
di rilevare per se stessi la eventuale condizione di
alto rischio di sviluppare un altro tumore e per i
propri familiari di accedere ad analisi in grado di
accertare la presenza di una predisposizione alla
insorgenza di tumori. I tempi e le modalità di ac-
quisizione del consenso all’esecuzione del test ge-
netico dovranno essere rispettosi delle volontà
della paziente, con disponibilità ad approfondi-
re tutti i diversi aspetti prima della decisione. 
Appaiono necessari dei Pdta in cui vengano indi-
cate, in modo chiaro per le pazienti ed i loro fa-
miliari, le funzioni e le responsabilità dell’équi-
pe ginecologica e oncologica, del laboratorio per
l’esecuzione del test genetico somatico e germi-
nale e dell’équipe di genetica clinica oncologica,
nelle varie fasi del percorso individuato.
Un aiuto prezioso in questa direzione viene offerto
dalla pubblicazione delle Raccomandazioni sui
test genetici BRCA 1 e BRCA 2, realizzate dal grup-
po di lavoro GISS Ginecologia Oncologica, su man-
dato Sigo, Aogoi, Agui, Agite che ci possono gui-
dare in modo chiaro e semplice nella identifica-
zione e la gestione della paziente con tumore ova-
rico, portatrice di mutazione BRCA 1/2. 
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