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FATTORI DI RISCHIO PER IL TUMORE ALLA MAMMELLA

>9% 10g/day->46% 40g/day

>3% anno

<25%Se 1 parente 1°>1,75 volte;
2 parenti 1° >2,5 volte 

60-80%%

Adapted from Cancer2021 Rev Sergiusz
Łukasiewicz et al. 



IL RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE ALLA MAMMELLA NELLA DONNA E’ DIFFERENTE IN 
BASE A:

Il RISCHIO INDIVIDUALE  di sviluppare un tumore 
alla mammella non è semplice da definire

Stile di vita, fattori riproduttivi, fattori ambientali ma…

tumore alla mammella è un tratto poligenico complesso 

• esistono diversi geni o loci di suscettibilità

• Mutazioni in tali geni hanno un impatto differente: la minore frequenza allelica correla con un piu’
alto rischio di malattia e la maggiore frequenza allelica con un minore rischio di malattia

Forme ereditarie di 
predisposizione e la storia 
familiare sono i piu’
importanti



IL BACKGROUND GENETICO PERMETTE LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI CARCINOMA 
MAMMA
RIO NELLA DONNA
 Il 18% dei BC avvengono in donne < i 50 anni e senza storia familiare

 Il BC nella donna giovane spesso correla con una scarsa sopravvivenza, diagnosi tardiva, rischio di recidiva

 BC aggrega all’interno della famiglia per condivisione di background genetico e ambientale comune

 Un soggetto con parente di 1° grado con BC ha un rischio quasi del doppio di sviluppare BC, IL RISCHIO AUMENTA PIU’ SONO I CASI IN 
FAMIGLIA

 Il rischio è aumentato se c’è una sindrome ereditaria DIAGNOSTICATA (test genetico positivo per alterazione patogenetica)

SI DEFINISCONO PERTANTO 3 CLASSI DI ALLELI DI SUSCETTIBILITA’

1      ALTO RISCHIO 2    MEDIO RISCHIO 3     BASSO RISCHIO



Lo spettro genetico del rischio di tumore della mammella: 
ALLELI DI SUSCETTIBILITA’
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HEREDITARYSPORADIC FAMILIAL

DALL’ALTO RISCHIO EREDITARIO AL BACKGROUND GENETICO: PER UNA PREVENZIONE SEMPRE PIU’ PERSONALIZZATA 
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PRINCIPALI GENI DI SUSCETTIBILITA’ AL TUMORE DELLA MAMMELLA
AUTOSOMICHE 
DOMINANTI

50% DI TRASMISSIONE 
AI FIGLI

?



SINDROMI EREDITARIE DI PREDISPOSIZIONE AL TUMORE MAMMARIO

• Causate da alterazioni patogenetiche trasmesse in modo autosomico dominante

• Associate ad un piu’ elevato rischio di sviluppare tumore alla mammella nel corso della vita e di altri tumori organo 
specifici

• 50% di probabilità di trasmissione dell’ alterazione genetica ad ogni concepimento o da parte materna o da parte 
paterna

• Le famiglie con una forma ereditaria usualmente hanno un pattern di tumori riconoscibili nello stesso ramo 
parentale distribuito in piu’ generazioni

L’identificazione delle sindromi di predisposizione al cancro con un test genetico permette di:

Identificare i soggetti a rischio 

Attuare trattamenti personalizzati

Proporre Terapie mirate

Gestire il rischio della famiglia



ALCUNI DEI GENI PRINCIPALI CLINICAMENTE RILEVANTI



SINDROME EREDITARIA DELLA MAMMELLA E OVAIO HBOC BRCA1 e BRCA2

AD, Alta penetranza espressività variabile 
BRCA1 Incidenza 1:400

• Rischio nel corso della vita di tumore alla mammella BC 50-80% vs 10% della popolazione generale (80% sono 
triplo-negativi)

• Rischio di BC controlaterale 3%/anno 
• Rischio di OC/Tube/ ca.peritoneale 59%
• Rischio BC nel maschio (1-2%); tumore del pancreas(1-2%)

BRCA2 Incidenza 1:800

• Rischio nel corso della vita di BC 40-70% vs 10% della popolazione generale (BC tutte le istologie)
• Rischio di BC controlaterale 3%/anno 
• Rischio di OC/Tube/ ca.peritoneale 20%
• Rischio BC nel maschio (5-8%); tumore del pancreas (2-7%); tumore alla prostata (30-39%)

NCCN 2022

http://lwlink3.linkwithin.com/api/click?format=go&jsonp=vglnk_14628059418019&key=fc09da8d2ec4b1af80281370066f19b1&libId=io04w2ov01012xfw000DAmk50ggqd&loc=http://nonsoloopinioni.blogspot.it/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&v=1&out=http://1.bp.blogspot.com/_qDa3WvMnjBw/TLZTwTAbMYI/AAAAAAAACgo/IaVd7bCYJaw/s1600/Breast-Cancer-Awareness-Month.jpg&ref=http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwi125fjoM3MAhWBoRQKHShYDs4QjRwIBw&url=http://nonsoloopinioni.blogspot.com/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&bvm=bv.121421273,d.d24&psig=AFQjCNH9oeelMRCnlf4J53DOHpAiAoGsdQ&ust=1462892128312904&title=.%C2%B7**%C2%B7.%C2%B8%C2%B7.%C2%B8*.nonsoloopinioni.*%C2%B8.%C2%B7%C2%B8.%C2%B7**%C2%B7.:%20Ottobre,%20mese%20della%20prevenzione%20del%20tumore%20al%20seno!&txt=


SINDROME EREDITARIA DI LI-FRAUMENI TP53

AD, Alta penetranza espressività variabile , ampio spettro di tumori in giovane età, tumori primari multipli nella stessa 
persona
TP53 Incidenza 1:20000
• Tumori «core cancer» della LFS:

sarcomi , tumori della mammella, tumori cerebrali e delle ghiandole surrenaliche
• Tumori non «core cancer»:
• 30% dei tumori (tratto gastro-intestinale, genitourinario, neoplasie ematologiche, polmonari e tumori alla tiroide)

LFS è coinvolta nell’1% di tutti i tumori ereditari della mammella

Rischio è stimato essere del 50% all’età di 30 anni  
• Donne con diagnosi di BC <30 anni hanno 3-8% di probabilità di avere mutazioni TP53 senza storia familiare 

• 7-20% mutazioni de-novo ( non presenti nelle linee parentali)
• Il tipo di BC nei pazienti LFS sono ER, PR, HER-2 positivi
• I tumori filloidi della mammella sono fortemente associati alla LFS
NCCN 2022

http://lwlink3.linkwithin.com/api/click?format=go&jsonp=vglnk_14628059418019&key=fc09da8d2ec4b1af80281370066f19b1&libId=io04w2ov01012xfw000DAmk50ggqd&loc=http://nonsoloopinioni.blogspot.it/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&v=1&out=http://1.bp.blogspot.com/_qDa3WvMnjBw/TLZTwTAbMYI/AAAAAAAACgo/IaVd7bCYJaw/s1600/Breast-Cancer-Awareness-Month.jpg&ref=http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwi125fjoM3MAhWBoRQKHShYDs4QjRwIBw&url=http://nonsoloopinioni.blogspot.com/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&bvm=bv.121421273,d.d24&psig=AFQjCNH9oeelMRCnlf4J53DOHpAiAoGsdQ&ust=1462892128312904&title=.%C2%B7**%C2%B7.%C2%B8%C2%B7.%C2%B8*.nonsoloopinioni.*%C2%B8.%C2%B7%C2%B8.%C2%B7**%C2%B7.:%20Ottobre,%20mese%20della%20prevenzione%20del%20tumore%20al%20seno!&txt=


SINDROME EREDITARIA DI COWDEN PTEN
Incidenza 1:200000

• Comuni manifestazioni benigne: 
• amartomatomi multipli, lesioni benigne della cute:

Trichillemmomi 2 o+) patognomici per CS

• papillomi orali, cheratosi palmoplantari, lipomi, fibromi, neuromi mucocutanei (criteri diagnostici maggiori), 
polipi gastrointastinali

• 80-100% dei soggetti con  CS ha macrocefalia (circonferenza della testa oltre il 97th percentile) +LDD          

Rischio di tumore alla mammella  in CS dal 25 al 50% a 50 anni, il rischio cumulativo è dal 77% all’85%

• Rischio di tumore alla tiroide circa 21% (presenti gozzo multinodulare,noduli tiroidei)

• Rischio di tumore all’endometrio 10%-19% (spesso fibroidi uterini), di tumore renale circa 15%, del colon circa  
16% e 6% del melanoma

http://lwlink3.linkwithin.com/api/click?format=go&jsonp=vglnk_14628059418019&key=fc09da8d2ec4b1af80281370066f19b1&libId=io04w2ov01012xfw000DAmk50ggqd&loc=http://nonsoloopinioni.blogspot.it/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&v=1&out=http://1.bp.blogspot.com/_qDa3WvMnjBw/TLZTwTAbMYI/AAAAAAAACgo/IaVd7bCYJaw/s1600/Breast-Cancer-Awareness-Month.jpg&ref=http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwi125fjoM3MAhWBoRQKHShYDs4QjRwIBw&url=http://nonsoloopinioni.blogspot.com/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&bvm=bv.121421273,d.d24&psig=AFQjCNH9oeelMRCnlf4J53DOHpAiAoGsdQ&ust=1462892128312904&title=.%C2%B7**%C2%B7.%C2%B8%C2%B7.%C2%B8*.nonsoloopinioni.*%C2%B8.%C2%B7%C2%B8.%C2%B7**%C2%B7.:%20Ottobre,%20mese%20della%20prevenzione%20del%20tumore%20al%20seno!&txt=


TUMORE GASTRICO DIFFUSO EREDITARIO (CDH1)

Incidenza sconosciuta o sottostimata (1-3% dei tumori gastrici)

Il tumore gastrico diffuso ereditario è associato a:

• portatori di mutazione CDH1 hanno un rischio cumulativo  nella vita dell’83% di tumore gastrico diffuso 

Il secondo tumore è il tumore alla mammella di istotipo lobulare

Il rischio cumulativo di Tumore alla mammella lobulare nel corso della vita per i portatori di 
mutazione CDH1 è 39% to 52%

• Recenti evidenze: mutazioni nel gene CDH1 sono state ritrovate in famiglie con piu’ casi  affetti da tumori 
della mammella bilaterali e lobulari, senza casi di tumore gastrico

http://lwlink3.linkwithin.com/api/click?format=go&jsonp=vglnk_14628059418019&key=fc09da8d2ec4b1af80281370066f19b1&libId=io04w2ov01012xfw000DAmk50ggqd&loc=http://nonsoloopinioni.blogspot.it/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&v=1&out=http://1.bp.blogspot.com/_qDa3WvMnjBw/TLZTwTAbMYI/AAAAAAAACgo/IaVd7bCYJaw/s1600/Breast-Cancer-Awareness-Month.jpg&ref=http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwi125fjoM3MAhWBoRQKHShYDs4QjRwIBw&url=http://nonsoloopinioni.blogspot.com/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&bvm=bv.121421273,d.d24&psig=AFQjCNH9oeelMRCnlf4J53DOHpAiAoGsdQ&ust=1462892128312904&title=.%C2%B7**%C2%B7.%C2%B8%C2%B7.%C2%B8*.nonsoloopinioni.*%C2%B8.%C2%B7%C2%B8.%C2%B7**%C2%B7.:%20Ottobre,%20mese%20della%20prevenzione%20del%20tumore%20al%20seno!&txt=


SINDROME DI PEUTZ-JEGHER STK11 (STK11)
Prevalenza stimata da 1:8300 a 1:280000 individui

Manifestazioni cliniche: 

1)Polipi amartomatosi lungo tutto il tratto gastro intestinale (piccolo intestino, stomaco e di sedi 
extraintestinali

2)Iperpigmentazione mucocutanea tipo Macule melanocitiche attorno la bocca, labbra, genitali, naso, occhi 
e dita

Il rischio cumulativo di tumore nel corso della vita va dal 47% all’85%

Il rischio di tumore alla mammella nella donna con mutazione in STK11 è:
31% all’età di 60 anni 

e 45% all’età di 70 anni

PJS è inoltre associata ad un aumento di tumori del tratto gastro-intestinale, tumori dei cordoni sessuali e tumori 
del pancreas 

http://lwlink3.linkwithin.com/api/click?format=go&jsonp=vglnk_14628059418019&key=fc09da8d2ec4b1af80281370066f19b1&libId=io04w2ov01012xfw000DAmk50ggqd&loc=http://nonsoloopinioni.blogspot.it/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&v=1&out=http://1.bp.blogspot.com/_qDa3WvMnjBw/TLZTwTAbMYI/AAAAAAAACgo/IaVd7bCYJaw/s1600/Breast-Cancer-Awareness-Month.jpg&ref=http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwi125fjoM3MAhWBoRQKHShYDs4QjRwIBw&url=http://nonsoloopinioni.blogspot.com/2010/10/ottobre-mese-della-prevenzione-del.html&bvm=bv.121421273,d.d24&psig=AFQjCNH9oeelMRCnlf4J53DOHpAiAoGsdQ&ust=1462892128312904&title=.%C2%B7**%C2%B7.%C2%B8%C2%B7.%C2%B8*.nonsoloopinioni.*%C2%B8.%C2%B7%C2%B8.%C2%B7**%C2%B7.:%20Ottobre,%20mese%20della%20prevenzione%20del%20tumore%20al%20seno!&txt=


1° CLASSE DI RISCHIO
geni A RISCHIO ALTO di predisposizione al tumore mammario
TABLE 1. Breast Cancer risk

Cancer 
site

BRCA1 BRCA2
TP53 CDH1 pTEN

Female BC 50%-80% 40%-70% >50% 39-52%
Lobular

77-85%

Ovarian 39-58% 13-29%

Prostate 7-26% 30-39%

Pancreatic <5% 5-10% // // //

Male BC 0.2-1.2% 5-8%

Gastric cancer // >50% Tiroide,
endometrio
colon e rene

BC

BC BC

BC



ALTO RISCHIO DI TUMORE MAMMARIO: la sorveglianza nei BRCA mutati

Dai 25 anni ai 35 anni, annualmente:
-vis senologica ed ecografia bilaterale
-RM con mdc

Dai 35 anni ai 55 anni, annualmente:
-vis senologica
-eco mammelle, mammografia a bassa dose
-RM mammelle con mdc (da proseguire oltre i 55 se 
mammella densa/su indicazione radiologo)

Dai 55 anni ai 70 anni, annualmente:
-vis senologica
-eco mammelle, mammografia a bassa dose

NB: insegnare autopalpazione (da eseguire ogni 3-4 mesi)

-Dopo i 70 anni:
-mammografia annuale o biennale a seconda della struttura mammaria

La sorveglianza clinico strumentale o di riduzione del rischi di altri organo specifici deve seguire le Raccomandazioni 
Aiom 2019-2021 



SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON SINDROME DI LI-
FRAUMENI tp53
• Esame di autopalpazione a partire dai 18 anni

• Esame clinico-strumentale delle mammella  dai 20 anni ogni 6-12 
mesi

• Dai 20-29 anni MRI con contrasto

• Dai 30-75 MRI annuale con contrasto e Mammografia (anche se 
controversa)

• Continua lo screening dopo i 75 anni sulla base del rischio individuale 
e familiare

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON SINDROME DI COWDEN  
pTEN

I pazienti con sindrome rara e complessa di AR dovrebbero essere riferiti ad un Centro con esperienza in maniera congiunta
La sorveglianza clinico strumentale di altri organo specifici deve seguire le Linee Guida NCCN 2023

• Esame di autopalpazione a partire dai 18 anni

• Esame clinico-strumentale delle mammella a partire dai 
25 anni ogni 6-12 mesi

• Dai 35 anni MRI con contrasto e mammografia

• Continua lo screening dopo i 75 anni sulla base del 
rischio individuale e familiare

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON TUMORE GASTRICO 
DIFFUSO CDH1
• Esame di autopalpazione a partire dai 30 anni

• Dai 30 anni MRI con contrasto migliore per i BC LOBULARI

• e/o Mammografia o Tomosintesi

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON SINDROME DI PJ STK11
• Esame clinico-strumentale ogni 6 mesi

• Mammografia e MRI a partire circa dai 30 anni



TABLE 1. Breast Cancer risk

Cancer site CHEK2 ATM
RAD51C RAD51D BARD1

Female BC 20%-40% 20%-
40%

>20-40% 20-40% 20-40%

Ovarian // 2-3% 10-15% 10-20%

Prostate //

Pancreatic // 5-10% // // //

Male BC // //

Gastric cancer //

PALB2

40-60%

3-5%

5-10%

>10%

2° CLASSE DI RISCHIO
geni a RISCHIO MODERATO 

*Il rischio correla 
con il numero di 
casi AFFETTI in 
famiglia. 
Il rischio 
complessivo è un 
rischio poligenico e
molti soggetti non 
sviluppano malattia

BC

BC



2° CLASSE DI RISCHIO

Gene    Risk Management  
PALB2 40-60% Annual mammogram and 

breast MRI with contrast at 30 y

RAD51C 20-40% Annual mammogram and consider
breast MRI at 40y



3° CLASSE DI RISCHIO
Dal 18 al 40% dei casi l’aggregazione di piu’ casi di BC nella famiglia è dovuta a:
• alla combinazione di varianti genetiche COMUNI nella popolazione generale definite SNP
• SNP comuni di suscettibilità al BC sono state scoperte con gli studi di associazione GENOME-WIDE nella popolazione 

generale.
• Le singole varianti comuni sono combinate in un Polygenic Risk Score (PRS)sommatorio PRS=B1 X1+B2 X2+…….BkXk

Dove B è per-allele il log dell’OR legato al rischio di cancro alla mammella e X è il dosaggio allelico dello SNP
Il PRS consente di stratificare le donne sulla base del rischio di sviluppare un tumore alla mammella
determinando le tempistiche dello screening e di conseguenza la prevenzione

Il PRS è stato integrato con dati dei sottotipi di BC il ER, PR- e ER, PR + da dati di  79 studi di Breast Cancer Association 
Consortium BCAC
PRS è stato integrato alla presenza in donne portatrici di mutazioni nei geni ad alto rischio (BRCA1 e 2) e nei geni a 
moderato rischio. Nei geni a rischio elevato c’è l’effetto del “vincitore” mentre è rilevante il contributo nei geni a 
rischio moderato. 

. Michailidou, K., et al. NBCS Collaborators; ABCTB Investigators; and ConFab/AOCS Investigators (2017). Association analysis identifies 65 new breast cancer risk loci. Nature
5. Burton, H. et al.. (2013). Public health implications from COGS and potential for risk stratification and screening. Nat. Genet.
Mavaddat N. et al Polygenic Risk Scores for Prediction of Breast Cancer and Breast Cancer Subtypes AM.J.Huma Gen 2019 
S. Gallagher et al. Association of a Polygenic Risk Score with Breast Cancer Among Women Carriers of High and Moderate Risk Breast Cancer Genes Jama Network Open 2020





SOFTWARE DI PREDIZIONE DEL RISCHIO di TUMORE ALLA MAMMELLA



SOFTWARE DI PREDIZIONE DEL RISCHIO di TUMORE ALLA MAMMELLA

BOADICEA è un modello per il calcolo
del rischio di una donna di sviluppare
un tumore alla mammella o all’ovaio
basato su: 
• Storia familiare (affetti e non affetti, 

età della patologia e del decesso)
• Stile di vita e fattori ormonali
• Rare alterazioni patogenetiche in geni

ad alto e medio rischio di 
suscettibilità

• SNP in loci di suscettibilità a basso 
rischio PRS (Polygenic Risk Score)

• densità mammaria
• predire la probabilità di essere

portatori di mutazione nei geni
BRCA, PALB2, ATM, CHEK2, BARD1, 
RAD51C e RAD51D.

BOADICEA The Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm (BOADICEA) 

CanRisk tool (www.canrisk.org) 



Nel concreto….

Ca.mammella40                                  ca.mammella44
ca.mammella bil. 49/49                                  

Ca.mammella 73/79

Ca.colon
68
+70

Fam-

Ca.mammella 55/82

Ca.pancreas
43
+43

Ca.colon
60
+65

Ca.mammella78

Ca.mammella

Altri tumori RISULTATO:NON INFORMATIVO

NGS 

BRCA1
BRCA2
PALB2
TP53
CDH1
PTEN
STK11
CHEK2
ATM
NBN
BRIP1
BARD1
RAD50
RAD51C
RAD51D
APC
EPCAM 
MLH1
MRE11
MSH2
MSH6 
PMS2
MUTYH
ABRAXAS1
XCCR2
PIK3CA

 Famiglie ad alto rischio con mancata identificazione di una causa genetica vanno 
gestite in ambito multidisciplinare sulla base della sola storia familiare 

#Ped_6943Quale e’ il rischio?



Concludendo
La stratificazione sempre piu’ personalizzata del rischio individuale di sviluppare tumore alla mammella 
consente:

 di applicare le strategie di screening e di prevenzione mirate alla persona

 L’approccio personalizzato di identificazione dei soggetti a rischio da quelli non a rischio cambia la pratica 
clinica

 Le chirurgie di riduzione del rischio negli alti RISCHI potrebbero comportare una tempistica piu’ precoce

 I percorsi saranno sempre piu’ diversificati in termini di offerta di esami clinico strumentali differenti o di 
strategie di riduzione dei rischi
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