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Cellula tumorale : 
perdita delle caratteristiche  

“sociali ” della cellula normale 

• controllo della proliferazione 

• risposta e dipendenza dai segnali 

 da altre cellule, dallo stroma, da fattori circolanti 

• differenziamento 

• funzioni specifiche 

• monitoraggio di danni e invecchiamento 

• morte cellulare programmata 



Identificati attraverso lo studio dei “tumori ereditari” 
 Rb1    retinoblastoma 

 NF 1 e 2   neurofibromatosi 1 e 2 

 APC   poliposi adenomatosa famigliare 

 TSC I e II    sclerosi tuberosa tipo 1 e 2 

 VHL   sindrome di Von Hippel-Lindau 

 CDKN2A (p16)   melanoma famigliare 

 MEN1    neoplasie endocrine multiple 2 

 SDH B-C-D  paragangliomi e feocromocitomi famigliari 

 FH   leiomiomatosi e tumori renali 

 pTEN   sindrome di Cowden 

 SMAD4   poliposi giovanile del colon 

 BRCA1 e 2  ca. famigliare della mammella e dell’ovaio 

 MSH2 MLH1 MSH6 PMS1 PMS2 ca. famigliare del colon 

Identificati attraverso lo studio dei “tumori sporadici” 
 WT1    tumore di Wilms’  

 p53   multi tumor suppressor gene 

 cadE   tumore gastrico diffuso 

 MET RET KIT  ca. renale papillifero, MEN2, GIST 

 MYH   poliposi recessiva del colon 

Geni di suscettibilità al cancro 



GENI 

ONCO - SOPPRESSORI 

Proto -

ONCOGENI 

PROLIFERAZIONE   APOPTOSI 

CELLULARE 

SORVEGLIANZA dell’ 

INTEGRITA’ del GENOMA 

DIFFERENZIAMENTO 

GENI del RIPARO 

del DNA: “care takers”  



Geni di predisposizione AD 

…ma a livello cellulare : X 

   Recessivi      Parzialmente recessivi         Dominanti 

X X 

mutazioni somatiche  
casualmente acquisite 
da una o più cellule 

Tumori spesso 
multipli e bilaterali 

Modello Rb 

espansione del comparto 
proliferitivo delle cripte 
intestinali 

X X 

mutazioni somatiche  
acquisite dalle cellule 
proliferanti 

Adenomi multipli 

Modello APC 

X 

stimolo proliferativo 
con IPERPLASIA delle 
cellule che esprimono 
l’oncogene 

Tumori spesso 
multipli e bilaterali 

Modello RET 



Geni guardiani della 

corretta proliferazione cellulare 
Rischio  

del 90-100 % 

Geni di organizzazione  

di un tessuto 
comunicazione  

tra stroma e cellule 

Rischio  

del 20-40 % 

Geni di sorveglianza  

dell’integrità  

del genoma 

Rischio  

del 40-80 % 

Geni di suscettibilità al cancro 



Servizi di consulenza genetica 

in campo oncologico 

forme di predisposizione geneticamente 

determinate allo sviluppo di tumori 
 

• riconoscerle 

• diagnosticarle mediante analisi genetiche 

• studiare le manifestazioni cliniche 

• gestire il rischio oncologico 
 

difetti genetici molto rari 

responsabili di circa il 5 % di tutti i casi di tumore 









Diagnosi di predisposizione 
allo sviluppo di tumori 

Tumore sporadico 
frequenza attesa nella 

popolazione generale 

Tumori Famigliari 
• aggregazione casuale 

• comuni fattori di rischio 

• varianti genetiche a bassa 

   penetranza 

Tumori Ereditari 
predisposizioni 

geneticamente determinate 

ad alta penetranza 

predisposizioni 

sindromiche 



TUMORI FAMIGLIARI          TUMORI EREDITARI 
 

     

   utilità pratica : 

“sorveglianza clinica ottimale” 
 

Criteri per la definizione dei programmi di “prevenzione”: 

Aggregazioni famigliari di tumori 
(mammella, ovaio, colon, utero, melanomi) 

- entità del rischio (basso, medio, alto) 

- distribuzione del rischio per età (età di inizio dei controlli) 

- rapidità di sviluppo della neoplasia (periodicità) 

- prognosi della neoplasia (tipo di strategia preventiva) 



Predisposizioni SINDROMICHE 

caratteristiche fenotipiche, lesioni amartomatose 

benigne  e pre-neoplastiche multiple 

diagnosi CLINICA 
 

 

• neurofibromatosi 1 e 2 

• poliposi adenomatosa fam. (FAP) 

• poliposi giovanile 

• sindrome di Peutz-Jeghers 

• sindrome di Cowden 

• neoplasie endocrine multiple 1 e 2 

• sindrome di Von Hippel - Lindau 

• sindrome di Carney 

• sindrome di Denys-Drash, WAGR 

*  riconoscerle 

*  considerarle 

   “ malattie ereditarie ” 



24/03/2004

  12
PNST

  16
 macchie

  48
 macchie

Tumori in NF1 
(gliomi, astrocitomi, 
feocromocitomi) 
forma di predisposizione 
ad espressività variabile 



Neurofibromatosi 
neoplasie benigne ad origine dalle cellule di Schwann 

delle guaine dei nervi periferici 

• Neurofibromatosi tipo I 

– 1 su 3.000 - 4.000 individui 

– gene NF1 in 17q11.2 (60 esoni) 

• Neurofibromatosi tipo II 

– 1 su 40.000 individui 

– gene NF2 in 22q12.2 (16 esoni) 



• più di 6 macchie caffè-latte 

• lentigginosi delle pieghe 

• neurofibromi cutanei e delle radici 

dei nervi 

• noduli di Lisch (amartomi 

dell’iride) 

• neurofibromi plessiformi 

• anomalie ossee e scoliosi 

• glioma delle vie ottiche 

• ipertensione e vasculopatia 

• tumori (schwannomi maligni, 

neoplasie cerebrali, leucemia) 

• difficoltà di apprendimento 

• rare macchie 

• rari schwannomi cutanei 

• schwannomi dei nervi spinali 

o cranici 

• schwannoma bilaterale della 

branca vestibolare del nervo 

acustico 

• meningiomi 

• ependimomi, astrocitomi 

• opacità sub-capsulare 

posteriore del cristallino 

 

Neurofibromatosi : 
 

NF1                                NF2 



Neurofibromatosi tipo 1 
 

criteri diagnostici NIH (1987) presenza di 2 o più dei seguenti : 

• sei o più macchie caffè-latte (95%) 

> 5 mm in età pre-pubere, > 15 mm in età post-pubere 

• due o più neurofibromi o uno plessiforme (20%) 

• lentigginosi in regione ascellare o inguinale (90%) 

• glioma ottico (tumore della via ottica)  

• due o più noduli di Lisch (amartomi dell’iride) 

• una tipica lesione ossea 

 displasia dello sfenoide 

 displasia o ispessimento della corticale delle ossa lunghe 

 con o senza pseudo-artrosi 

• un parente di primo grado con diagnosi di NF1 











Segni e sintomi Età comparsa 

manifestazioni ossee congenite 

macchie caffè latte alla nascita  

o nei primi anni di vita  

neurofibromi plessiformi  

della faccia e collo : 

in altre sedi : 

 

primo anno di vita 

entro l’adolescenza 

lentiggini 3-5 anni 

glioma ottico primi 6 anni di vita 

scoliosi displastica tra i 6 e i 10 anni 

neurofibromi cutanei e 

sottocutanei 

dopo la pubertà 

(aumentano in gravidanza) 

ipertensione qualsiasi età 



Gene NF1   17q11.2 

60 esoni – mRNA di 9022 basi – 2818 aa 

50% dei casi sono dovuti a nuove mutazioni 

Mutazioni del gene NF1  

possono essere identificate in più del 95% dei casi 



11/01/2005

40 
schwannoma vestibolare (dx) 39
schwannoma vestibolare (sx) 39
meningioma (rocca petrosa) 39

macchie cutanee (4 cl) 

18

76 
schwannoma vestibolare (dx) 69
schwannoma vestibolare (sx) 69

meningioma (etmoide) 69
meningioma (frontale sx) 69

69 67
Vescica  47

Vie urinarie  62

42

14

38

 67  40

Tumori in NF2 
(schwannomi, meningiomi, 
astrocitomi, gliomi, 
ependimomi) 



Neurofibromatosi tipo 2 

Sintomi di esordio 

• sordità monolaterale (35%) 

• debolezza focale (12%) 

• ronzio, acufeni (10%) 

• sordità bilaterale (9%) 

• difetto dell’equilibrio (8%) 

• apoplessia (8%) 

• perdita di sensibilità focale (6%) 

• cecità (1%) 

• diagnosi per famigliarità (11%) 

Forma grave 

< 25 anni 

presenza di meningiomi 

e schwannomi in altre sedi 
 

Forma lieve 

> 25 anni 

schwannoma bilaterale del 

nervo acustico 
 

Forma intermedia 

altri fenotipi 



Neurofibromatosi tipo 2 

gene NF2 in 22q12.2 

16 esoni (+ 1 splicing alternativo) 

proteine di 595 e 590 aa 

50% dei casi sono dovuti a nuove mutazioni 

25-30% dei nuovi casi sono mosaici somatici 
 

mutazioni del gene NF2  

vengono identificate nel 65% dei casi circa 
- 10% : delezioni parziali o complete del gene 

- 10% : mutazioni missenso o delezioni in frame 

- 80% : mutazioni troncanti (non senso, frameshift, splicing) 



  familial clustering 

  diagnosi PROBABILISTICA 
 

 

• neoplasie RARE 

 - sindrome di Li-Fraumeni 

 - ca. midollare della tiroide ecc. 

 - retinoblastoma 

 - tumore gastrico diffuso 

  

• neoplasie FREQUENTI 

 - ca. famigliare mammella - ovaio 

 - HNPCC 

 - melanoma famigliare 

probabilità pre-test 

alta 

probabilità pre-test  

da definire 

per ogni caso 



Sindrome di Li - Fraumeni 

• 1 caso di sarcoma < 45 anni 

• 1 parente di 1° grado con un “cancro” < 45 anni 

• 1 parente di 2° grado con un “cancro” < 45 anni      

 o un sarcoma a qualsiasi età 
 

      

Li-Fraumeni “like”: nuclei famigliari senza sarcomi 

Li-Fraumeni “variant”:  

 tre tumori primitivi nello stesso soggetto (I°< 45 aa) 

 npl. <12 aa o npl. Li-F <45aa + parente con npl. Li-F any age + parente 

 any cancer < 60aa 

Li-Fraumeni “incompleta”: 2 criteri su 3 



Fattori predittivi di mutazione TP53 
 

• rabdomiosarcoma embrionale < 4 anni 

• sarcomi < 20 anni 

• carcinoma della mammella < age 40 

• presenza di : npl cerebrali (bambini o giovani adulti)

   ca.  giovanile cortico-surrene 

• assenza di : leucemie e linfomi come primi tumori 

 

Prevalenza: 1:50.000 ??? 

Ereditarietà: autosomica dominante 

Penetranza: del 20% nell’infanzia, del 50% a 40 aa,  

   del 90% a 60 aa 

Sindrome di Li - Fraumeni 



  familial clustering 

  diagnosi PROBABILISTICA 
 

 

• neoplasie RARE 

 - sindrome di Li-Fraumeni 

 - ca. midollare della tiroide ecc. 

 - retinoblastoma 

 - tumore gastrico diffuso 

 - sindrome di Purtillo-Duncan 
 

• neoplasie FREQUENTI 

 - ca. famigliare mammella - ovaio 

 - ca colon 

 - melanoma famigliare 

probabilità pre-test 

alta 

probabilità pre-test  

da definire 

per ogni caso 

Predisposizioni NON sindromiche 



CANCRO DEL COLON 
 

 



HEREDITARY GASTROINTESTINAL (GI) CANCER 
SYNDROMES 

 
-Lynch syndrome (LS) 
 
-Familial adenomatous  polyposis (FAP) 
-Attenuated familial adenomatous polyposis  (AFAP) 
-Turcot syndrome (CS) 
-Gardner syndrome (GS) 
 
-MUTYH-associated polyposis (MAP) 
 
-Peutz–Jeghers syndrome (PJS) 
 
-Juvenile polyposis syndrome (JPS) 
 
-Serrated (hyperplastic) polyposis syndrome 
 



HEREDITARY GASTROINTESTINAL (GI) CANCER 
SYNDROMES 

 
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 

 
•family hystory : AD or AR 
•age of manifestations 
•number of polyps/ localization of polyps ( small bowel or 
colon) 
•hystology : ADENOMATOUS or AMARTOMATOUS 
•other cancers 
•other clinical manifestations 



LYNCH SYNDROME 

ADENOMATOUS SYNDROMES 





DIAGNOSIS 
 
AMSTERDAM criteria 
Evaluation of MSI status of tumor tissue and immunohistochemical 
testing for the  MLH1/MSH2/MSH6/PMS2 proteins 
 
if BRAF pathogenic variants (in particular the V600E) was identified 
it rules out the diagnosis of Lynch syndrome 
 
 
Penetrance 
Penetrance of colon cancer associated with mutation of an MMR 
gene  is less than 100%. 
Therefore, some individuals with a cancer-predisposing pathogenic 
variant in one of the MMR genes never develop colon cancer. 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/mutation/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/gene/


FAP is a colon cancer predisposition syndrome in which hundreds to 
thousands of precancerous colonic polyps develop  (range 7-36 years).  
By age 35 years, 95% of individuals with FAP have polyps; without 
colectomy, colon cancer is inevitable. 
The mean age of colon cancer diagnosis in untreated individuals is 39 
years (range 34-43 years).  
Extracolonic manifestations are variably present and include: polyps of 
the gastric fundus and duodenum, osteomas, dental anomalies, 
congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium (CHRPE), soft 
tissue tumors, desmoid tumors, and associated cancers. 

APC GENE ASSOCIATED POLYPOSIS SYNDROMES 

ADENOMATOUS SYNDROMES 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/congenital/


Attenuated FAP is characterized by a significant risk for 
colon cancer but  
-fewer colonic polyps (average of 30) 
-more proximally located polyps 
-diagnosis of colon cancer at a later age 
 
Gardner syndrome is characterized by colonic polyposis 
typical of FAP together with osteomas and soft tissue 
tumors 
 
Turcot syndrome is the association of colonic polyposis and 
central nervous system (CNS) tumors. 
 

APC GENE ASSOCIATED POLYPOSIS SYNDROMES 



MUTYH GENE ASSOCIATED POLYPOSIS SYNDROME 
 
 
MUTYH-associated polyposis (MAP), AUTOSOMAL RECESSIVE 
 
Typically associated with ten to a few hundred colonic adenomatous polyps that are 
evident at a mean age of about 50 years, colonic cancer develops in some individuals 
with biallelic MUTYH pathogenic variants in the absence of polyposis 
 
Duodenal adenomas are found in 17%-25% of individuals with MAP 
 
Serrated adenomas, hyperplastic/sessile serrated polyps, and mixed (hyperplastic and 
adenomatous) polyps can also occur 
 
modestly increased risk for rather late-onset malignancies of the ovary, bladder, and 
skin, and some evidence for an increased risk for breast and endometrial cancer.  

ADENOMATOUS SYNDROMES 



HAMARTOMATOUS 

SYNDROMES 

PEUTZ JEGHERS SYNDROME 
 
JUVENILE POLYPOSIS SYNDROME 
 
PTEN ASSOCIATED : Cowden, 
Bannayan Ryley Ruvalcaba, Proteus 
 
 
 



HAMARTOMATOUS 

SYNDROMES 

The sine qua non of PJS diagnosis is the HAMARTOMATOUS gastrointestinal polyp, 
which is histopathologically characterized by distinctive interdigitating smooth muscle 
bundles in a characteristic arborizing (branching tree) appearance throughout the lamina 
propria 
 
MOST COMMONLY IN THE SMALL INTESTINE 
 
Note: Individuals with PJS also develop many other polyps; polyps showing adenomatous 
changes frequently arise in the colon and may cause confusion with familial 
adenomatous polyposis.  

PEUTZ JEGHERS SYNDROME 
autosomal dominant 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/fap/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/fap/


JUVENILE POLYPOSIS 
SYNDROME 

autosomal dominant 

HAMARTOMATOUS 

SYNDROMES 



PTEN  autosomal dominant 

HAMARTOMATOUS 

SYNDROMES 

































I TUMORI AL SENO EREDITARI 



GENI NOTI E SINDROMI GENETICHE ASSOCIATE  

AD INCREMENTO DI RISCHIO DI TUMORE AL SENO 



SINDROMI EREDITARIE CON AUMENTATA PREDISPOSIZONE  

PER IL TUMORE AL SENO:  CIRCA IL 10% DEI CASI  

 



BRCA1 E 2 : MUTATI NEL 25%  

DEI CASI FAMILIARI DI TUMORE AL SENO 

VIENE EREDITATA UNA COPIA MUTATA DEL GENE (TRASMISSIONE AUTOSOMICA DOMINANTE) 

 MA 

NON SI SVILUPPA IL TUMORE FINO A QUANDO NON SI VERIFICA UNA MUTAZIONE A CARICO 

DELLA COPIA NON MUTATA (“SECOND HIT”)  

 

MUTAZIONI GERMINALI DI BRCA1 O BRCA2 COMPORTANO UN RISCHIO CUMULATIVO DI 

TUMORE AL SENO A 70 ANNI PARI A 65 % (BRCA1) E 39% (BRCA2) ED UN RISCHIO DI TUMORE 

ALL’OVAIO DEL 40% (BRCA1) O 11 % (BRCA2) 

 



 

L’ACCURATEZZA E LA COMPLETEZZA DELLA ANAMNESI FAMILIARE  SONO IMPORTANTI PER IL 

CALCOLO DEL RISCHIO 

 

LIMITI ALLA INFORMATIVITA’: FAMIGLIE DI PICCOLE DIMENSIONI O EVENTI DI MORTI PREMATURE 

 

E’ IMPORTANTE INTERROGARE NON SOLO PER TUMORE AL SENO MA ANCHE SU CASI DI TUMORE AD 

ENDOMETRIO, OVAIO, PANCREAS, STOMACO, PROSTATA, MELANOMA……… 

 

ANAMNESI FAMILIARE: ALMENO TRE GENERAZIONI PER UN CORRETTO 

CALCOLO DEL RISCHIO  



MODELLI DI PREDIZIONE DEL RISCHIO 

      BOADICEA 



duplicaz p. Pro634 Gin fs*3 

 esone 11 BRCA1 



MODELLI DI PREDIZIONE DEL RISCHIO 

      BRCA PRO 

Trp2629X esone 17 BRCA2 



CRITERI ADOTTATI PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO FAMILIARE 

 

Gruppo di lavoro “Rischio eredo-familiare per il carcinoma della mammella” , Determinazione del Direttore Generale Sanità e 
Politiche sociali della Regione Emilia-Romagna n. 8295 del 31/08/2009  

 



DIAGNOSI MOLECOLARE DI BRCA1 E 2 NEGLI AFFETTI 

  

-RISCHIO =/ > 10% IN BASE AI SOFTWARE DI PREDIZIONE 

 

 

-PROFILO 3 “FAMILIARITA’ CON RISCHIO MOLTO ELEVATO” 

 

 

 IN PARTICOLARE: 

ETA’ < 36 ANNI 

DUE O PIU’ PARENTI DI I GRADO CON CA MAMMARIO < 50 ANNI 

CA MAMMARIO BILATERALE 

CA MAMMARIO E OVARICO 

 

 



ANALISI MOLECOLARE BRCA1 E 2 

ANALISI MEDIANTE NEXT 

GENERATION SEQUENCING 

RICERCA DI GROSSI 

RIARRANGIAMENTI 

(DELEZIONI/DUPLICAZIONI) 

MEDIANTE METODICA MLPA 



DIAGNOSI MOLECOLARE DI BRCA1 E 2  

NEI NON AFFETTI 

 

 

RICERCA DI MUTAZIONE FAMILIARE NOTA DI BRCA1/2  

 

-DIAGNOSI PRESINTOMATICA IN SOGGETTI SANI 

 

-PERCORSO DI CONSULENZA PRE TEST E POST TEST 

INTEGRATO DALLA CONSULENZA PSICOLOGICA 



CALCOLO DEL RISCHIO NEI NON AFFETTI 

 



VUS: VARIANTS OF UNCERTAIN SIGNIFICANCE 


