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Il cancro è una malattia genetica.

Se è insorto un tumore c’è stata una mutazione o 

un fenomeno epigenetico (es. metilazione)

che ha attivato o inattivato un gene 

che regola il ciclo cellulare
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Tumori sporadici

La maggior parte dei tumori insorge a 
causa di una mutazione nelle cellule 
somatiche, pertanto non vengono 

ereditate poiché confinate al tessuto 
neoplastico 
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Tumori  eredo-familiari

Circa il 10% delle neoplasie sono causate da mutazioni 
costituzionali.

La suscettibilità al cancro può essere una malattia ereditaria

La mutazione costituzionale conferisce un maggior rischio di 
sviluppare il tumore rispetto alla popolazione generale e può 
essere trasmessa ai figli.
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Fattori indicativi per una suscettibilità 
oncologica familiare

• Aggregazione familiare di tumori specifici (es. ca 

mammella/ovaio, ca colon/endometrio,…)

• Insorgenza precoce

• Presenza di neoplasie multiple

• Segni fenotipici caratteristici 

La rivoluzione della genetica nella terapia del tumore al seno. 
Cosa è cambiato e cosa cambierà

Paola Grammatico



La storia della genetica 
del tumore della mammella: 

dal BRCA alla genomica
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Genome Res. 6: 1029-1049, 1996

1994: Associazione tra la 
suscettibilità al ca 
mammella e la regione 
cromosomica 17q………

1996: Sequenziamento 
della regione contenente 
il gene BRCA1
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La storia della genetica 
del tumore della mammella: 
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1995: Identificazione del gene 
BRCA2 come responsabile 
della suscettibilità al ca 
mammella

1996: Sequenziamento del gene 
BRCA2
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5-10 % dei Ca mammella sono da attribuirsi alla sindrome del carcinoma
della mammella/ovaio ereditaria (HBOC)

1/500-1.000 soggetti nella popolazione generale sono 
affetti da una patologia legata a mutazioni nei geni 
BRCA1 e BRCA2

1/40 individui di origine Ebrea Ashkenazita è 
portatore di una mutazione BRCA1/BRCA2

I soggetti con mutazioni nei geni BRCA1/BRCA2 accumulano danni nel DNA che 
portano alla formazione di una neoplasia

La rivoluzione della genetica nella terapia del tumore al seno. 
Cosa è cambiato e cosa cambierà

Paola Grammatico



BRCA2: rischio cancro della prostata e della mammella nell’uomo

Uomini con mutazioni nel gene BRCA2 hanno un rischio maggiore di 40 
volte di sviluppare carcinoma della mammella e un rischio elevato di 
sviluppare un carcinoma della prostata aggressivo prima dei 65 anni.
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Indicazioni al test genetico
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Sensibilità diagnostica test BRCA
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Il tasso di positività per mutazioni BRCA1/2 nelle 
donne ad alto rischio inviate dalla senologia o 
dalla consulenza genetica è pari a circa il 5-7%

Necessità di identificare la mutazione 
predisponente in altri geni
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Non solo BRCA……..
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Mutazioni in PALB2 comportano un 
elevato rischio di carcinoma della 
mammella.

Sotto i 40 anni rischio relativo 8-9 volte 
maggiore rispetto alla popolazione

Tra i 40 e 60 anni rischio relativo 6-8 volte 
maggiore rispetto alla popolazione.

Oltre 60 anni rischio relativo 5 volte 
maggiore rispetto alla popolazione.
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Geni di suscettibilità allo sviluppo di
tumori della mammella e dell’ovaio
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Sindrome carcinoma gastrico 
diffuso e carcinoma lobulare 

della mammella
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Malattia eterogenea che viene sospettata quando in una famiglia due 
consanguinei di primo grado sono affetti (uno dei quali prima dei 50 anni) o 
sono affette almeno tre persone, di qualunque età e grado di parentela. 

Quando si associa ad una mutazione costituzionale della caderina E (il gene 
CDH1 è coinvolto in circa il 25% dei casi) conferisce anche un rischio di tumore 
giovanile al colon. 

Le donne con mutazioni in CDH1 hanno un rischio del 60% di sviluppare un 
carcinoma della mammella entro gli 80 anni
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Incidenza 1:200.000

• Polipi intestinali amartomatosi

• Amartomi multipli della pelle, della mammella, 

della tiroide, dell’endometrio, del sistema nervoso

• Tumori extra-intestinali (mammella, endometrio, 

tiroide)

• Coinvolgimento cutaneo (90-100% casi)

• Papilloma della mucosa orale

• Cheratosi palmoplantare

Segni clinici:

Sindrome di Cowden
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Sindrome di Cowden

Genodermatosi con amartomi multipli in diversi tessuti e rischio per tumori mammella 
(85%), tiroide, endometrio, rene e colon-retto. 

80% mutazioni nel gene PTEN. Altri geni: KLLN, SDHB, SDHD, AKT1 e PIK3CA 

Follow-up per pazienti con mutazioni PTEN: 
• Ecografia tiroide anche se di età inferiore a 18 anni. 
• Fra 35-40 anni, colonscopia e imaging renale biennale.
• Donne: autoesame del seno mensile e screening mammografico con ecografie 

transvaginali o biopsie endometriali annuali dall’età di 30 anni.
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• Polipi intestinali amartomatosici

• Lentigginosi della mucosa buccale, della 

regione anale e delle dita

• Conferisce un rischio di tumore dell'ovaio 

(cellule della granulosa), del testicolo (cellule 

del Sertoli), del collo dell'utero e del 

pancreas, della mammella (duttale), del 

polmone

Segni clinici:

Sindrome di Peutz-Jeghers (JPS)
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Sindrome di Peutz-Jeghers
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Malattia rara, AD, 

Prevalenza inferiore a 1/25.000-300.000 

STK11 (19p13.3) responsabile della malattia nel 80-94% delle famiglie 
(mutazioni-delezioni). 

45% dei casi “mutazioni de novo”
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50% mutazioni TP53,  
Penetranza 50% a 50 anni
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SINDROME DI LI-FRAUMENI

Rischio di tumore per pazienti con mutazione TP53:

15 anni: 15%
50 anni: 80% nelle donne e 40% negli uomini 
(differenza legata al ca mammella)

Rischio elevato di un secondo cancro radioindotto

Sorveglianza poco efficace, eccetto MRI per il ca mammella nelle donne 
dopo i 20 anni
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Frontiers in Oncology, 
Vol. 11, April 2021, 



1074 pazienti con 
indicazione per 
suscettibilità  
oncologica 
analizzate con 
pannello TruSight
Hereditary Cancer 
Panel (113 geni)

89 positivi per 
mutazioni 
patogenetiche

NextSeq 550Dx Sequencer

(Illumina)

2021 - 2022
CHEK2 9

BRAC2 7

MITF 7

ATM 6

MLH1 6

MSH2 5

RAD51C 5

BRCA1 4

MHS6 4

CDKN2A 3

LZTR1 3

MUTYH 3

PALB2 3

APC 2

BARD1 2

PMS2 2

PTEN 2

RAD51 2

RAD51D 2

SMAD4 2

CDH1 1

DICER1 1

FLCN 1

NBN 1

NF1 1

POT1 1

RB1 1

SDHB 1

TERF2IP 1

TP53 1

Sensibilità diagnostica 
TruSight Hereditary Cancer Panel

(113 geni)
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ATM 5

CHEK2 5

MSH2 3

RAD51C 3

BRCA1 2

BRCA2 2

MSH6 2

PALB2 2

PTEN 2

BARD1 1

CDH1 1

LZTR1 1

RAD51 1

RAD51D 1

TP53 1

32 degli 89 positivi 
inviati per aumentata 
suscettibilità per ca 
mammella/ovaio

4/32 (13%): positivi 
per BRCA1/2
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m: c.793-1G>A allelle

63 anni, figlia di consanguinei

49 anni ca. mammella + recettori 
ormoni, negativo HER2, metastasi 
linfonodali

50 anni, meningioma

54 anni ca. mammella controlaterale

--------------------

Sorella 69 anni con carcinoma 
papillifero della tiroide insorto a 46 
anni

--------------------

Fratello deceduto a 66 anni per 
leucemia mieloide acuta
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Paziente affetta da carcinoma 
della mammella e tumore 
papillifero della tiroide

Carcinoma papillifero della 
tiroide nella madre (74 anni) 
e nella sorella (47 anni)

Padre deceduto a 52 anni per 
meningioma insorto prima 
dei 50 anni

Sorella con neuroblastoma a 
18 mesi

Sorella con Tumore 
desmoide toracico 
diagnosticato a 43 anni

CHEK2
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(1990-2005) Dal sequenziamento Sanger ………..

Esone dopo esone
Gene dopo gene

Costo reagenti elevato
Tempo/uomo elevato
Tempi di refertazione lunghi, a volte di 
anni

Migliaia – milioni 
bp/giorno
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2005 – oggi 
..... al Sequenziamento massivo parallelo (NGS)

Pannello multigenico
(60-200 x 103 bp.60-200 kb)

Sequenziamento esoma

(60-80 x 106 bp 60-80 Mb)

Sequenziamento
genoma

(6 x 109 bp 6 Gb)

Milioni - miliardi 
bp/giorno
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Profilazione genomica dei tumori eredo-familiari

Sanger vs pannelli multigenici vs esoma
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PANNELLO
Estensione della

regione target
Estensione del 

sequenziamento
Costo/campione
(esclusa analisi)

BRCA1/BRCA2 0,026Mb
26Mb (coverage medio

ca.1000x)
250 euro su Miseq

Pannello ocncologico 113 
geni

403Kb
483Mb (coverage medio

ca.150x)
400 euro su

NextSeq2000 

ESOMA 45Mb
6.750Mb (coverage medio 

ca.150x)

600 euro su
NextSeq2000

400 euro su NovaSeq

GENOMA 3300Mb
165.000Mb (coverage medio 

ca.50x)
1500 euro Su NovaSeq
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Campioni analizzati NGS: novembre 2020 – marzo 2023

UOC Laboratorio di Genetica Medica 
A.O. San Camillo-Forlanini
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Analisi di segregazione nei familiari a rischio genealogico: 
Ricerca della mutazione identificata nel probando

UOC Laboratorio di Genetica Medica 
A.O. San Camillo-Forlanini

Gennaio 2021 – Gennaio 2023
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Centralizzazione delle attività di diagnostica NGS

Sostenibilità economica del sistema

Esperienza del personale nella interpretazione dei dati

Tempi di refertazione adeguati

Possibilità di rivalutare a distanza i dati senza ripetere l’esperimento
(nuove evidenze cliniche 

o scientifiche, paziente defunto)
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Sapienza / Policlinico Umberto I

UOC Laboratorio di Genetica Medica
Sapienza/A.O. San Camillo-Forlanini

Strutture convenzionate

ASL RM 2 
(Osp. Pertini/Sant’Eugenio)

ASL RM 3 (Osp. Grassi)

Fatebenefratelli 
Isola Tiberina-Gemelli

Policlinico Universitario 
Campus Biomedico

Ospedale Belcolle Viterbo

ASL RM1 (NIPT) ASL Rieti

Istituti Fisioterapici 
Ospedalieri –
San Gallicano

Istituto CSS 
Mendel IRCCS 

S. Giovanni 
Rotondo

* Convenzione in fase di stipula

ASL Frosinone*ASL RM4*

ASL RM6
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La Genetica medica a supporto 
delle Breast units

• Identificazione della mutazione patogenetica

• Inquadramento della patologia

• Definizione del percorso terapeutico (approccio chirurgico e 
farmacologico)

• Individuazione dei familiari a rischio e test genetici a cascata

• Individuazione di nuove associazioni gene-malattia

• Programmazione del corretto follow-up e approcci preventivi

• Valutazione di possibili rischi riproduttivi

• Diagnosi prenatale

• Diagnosi preimpianto
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I meccanismi epigenetici possono 
modificare l’espressione dei geni senza 
modificarne la sequenza

Epigenetica

Specifiche molecole si attaccano o staccano dal DNA rendendole 
più o meno accessibili 

Da questo deriva che un gene sia o meno trascritto in mRNA e 
quindi tradotto o meno in proteina che potrà o meno esercitare la 
propria finzione
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Metilazione del DNA ( aggiunta di un gruppo metile) : generalmente 
blocca l’espressione del gene. La demetilazione (rimozione del 
gruppo metile) porta alla riattivazione del gene consentendone 
l’espressione.

Meccanismi epigenetici

Epi = sopra

Modificazione degli istoni (aggiunta di 
gruppi chimici agli istoni), proteine sulle quali 
di avvolge il DNA

RNA non codificanti. Molecole di RNA che si appiano a RNA 
codificanti silenziandoli e imoedendo che possano dare origine alla 
proteina 
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Epigenetica e cancro
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Metilazione: blocco di espressione di geni che 
controllano la crescita cellulare, riparano il DNA o 
attivano l’apoptosi (morte cellulare programmata).

Demetilazione: attivazione di geni che promuovono 
la crescita cellulare o aumentare la instabilità 
cromosomica.

Obiettivo: Identificare di farmaci in grado di modificare il profilo epigenetico delle 
cellule tumorali.

Criticità: come far arrivare il farmaco sul gene appropriato, nel tessuto corretto, al 
momento opportuno.

AIRC 2022
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La rivoluzione della genetica nella terapia del 
tumore al seno.  Cosa è cambiato e cosa cambierà

La terapia genica
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Pubmed 14-5-23 
Gene Therapy

Pubmed 14-5-23 
Gene Therapy and Cancer

Sperimentazioni cliniche per 
terapie geniche - 2022
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TERAPIA GENICA
CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR-T)
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Tecnica in grado di riprogrammare i linfociti T 
e renderli capaci di attaccare le cellule tumorali

Isolamento delle cellule tumorali e dei linficiti T del paziente

Inserimento (virus) del recettore Car specifico per le cellule 
tumorali del paziente verso le quali i linfociti T tornano ad essere 
reattivi.
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CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR-T)
E TUMORI SOLIDI
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«Seventeen children had a response to the treatment (overall response, 63%); 9 
patients had a complete response, and 8 had a partial response. Among the patients
who received the recommended dose, the 3-year overall survival and event-free 
survival were 60% and 36%, respectively.»

«A total of 27 children with heavily
pretreated neuroblastoma (12 with 
refractory disease, 14 with relapsed
disease, and 1 with a complete response
at the end of first-line therapy) were
enrolled and received GD2-CART01»



La rivoluzione della genetica nella terapia 
del tumore al seno. 

Cosa è cambiato e cosa cambierà
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