l'iInformazion
che ha cambia
la mia storia

SAPERE

ALLEANZA CONTRO
il TUMORE OVARICO

La genetica e lo sviluppo della diagnostica
stanno cambiando la storia del tumore ovarico,

il piu aggressivo tumore ginecologico che in Italia
ogni anno colpisce oltre Smila donne.

Sapere tutto cio che c’e da sapere sul tumore
ovarico ereditario e sul test genetico BRCA

apre nuove possibilita di cura e di prevenzione
alle donne colpite da tumore ovarico, da tumore
al seno e ai loro familiari.

Per questo Acto, affiancata da un gruppo

di esperti, ha lanciato “lo scelgo si sapere”,

la campagna di informazione che si rivolge sia
alle donne malate che alle donne sane

ma con un piu elevato rischio di ammalarsi
per aiutarle ad affrontare consapevolmente

il proprio futuro.

> Perché scegliere di sapere
significa scegliere piu vita.

Una mutazione
genetica ereditaria
aumenta il rischio
di sviluppo

di tumore in chi

ne é portatore

Rischio nella
popolazione
generale

1,8%

Aumento
delrischio con
mutazione

del gene BRCA1

39-46%

Aumento
delrischio con
mutazione

del gene BRCA2

IL 15-25% dei tumori
ovarici e di natura
ereditaria ed é legato
ad una mutazione

dei geni BRCA

Probabilita di
ereditare

la mutazione
BRCA da uno dei
due genitori

Sia i maschi
che le femmine
possono essere
portatori

Fascia di eta
consigliabile
per fareil test

La mutazione riguarda
sia i familiari maschi
sia le femmine

Test BRCA positivo:
informare i familiari
significa permettere loro
di attuare strategie

di prevenzione e riduzione
del rischio

Misure preventive:
sorveglianza,
contraccezione orale,
chirurgia profilattica,
stile e scelte di vita

IL counseling:

l’équipe medica
specializzata aiuta

a condividere i risultati

del test coni propri familiari

FAMILIARITA ED EREDITARIETA

Familiarita ed ereditarieta

sono sinonimi?

No » La parola familiarita indica
'esistenza di piu casi di tumore
nella stessa famiglia mentre la
parola ereditarieta indica l'esi-
stenza in famiglia di una muta-
zione genetica trasmissibile ai
propri figli che aumenta significa-
tivamente il rischio di ammalarsi
di tumore.

Quando devo sospettare

un tumore ereditario?

La probabilita che una donna con
tumore ovarico abbia una muta-
zione ereditaria e tanto piu alta
quanto piu sono presenti alcune
spie di ereditarieta: se ladonna ha
gia sviluppato un altro tumore (in
particolare del seno o dell’intesti-
no), se ha una storia familiare (in
consanguinei] di tumore ovarico o
del seno o dell’intestino.

Qual e il livello di rischio

di un tumore ovarico
geneticamente ereditario?
Mentre nella popolazione gene-
rale il rischio di sviluppare un
tumore ovarico € molto basso
(1,8%), avere ereditato una mu-
tazione BRCA aumenta fino a 50
volte il rischio di sviluppare, an-
chein eta relativamente precoce,
questo tumore.

Avere un maggior rischio
significa che mi ammalero
sicuramente?

Essere soggetti a un maggior ri-
schio di tumore ovarico non im-
plica la certezza di esserne colpiti
nell’arco della vita.

Per questo occorre poter stima-
re lentita di questo aumentato
rischio attraverso la consulenza
genetica e il test genetico BRCA.

Anche i miei figli corrono

gli stessi rischi?

Se nella paziente é stata accerta-
ta la natura ereditaria del tumore
ovarico, anche i suoi figli potreb-
bero avere ereditato la predispo-
sizione genetica per svilupparlo.
Nel caso delle mutazioni BRCA,
un genitore portatore (maschio o
femmina) ha il 50% di probabili-
ta di trasmettere la mutazione a
ciascuno dei propri figli.

Si tratta pero solo di una proba-
bilita, il che significa che nessuno
dei figli potrebbe avere ereditato
il gene mutato, o che potrebbero
averlo ereditato solo alcuni di
loro o tutti loro.

Ereditare un gene mutato non si-
gnifica ereditare un tumore ova-
rico ma solo una maggior predi-
sposizione a svilupparlo.

COME SI TRASMETTE LA MUTAZIONE BRCA

Come si trasmette

la mutazione BRCA?

La mutazione dei geni BRCA si
trasmette per linea ereditaria dai
genitori ai figli con una probabilita
del 50% per ogni gravidanza.

La mutazione BRCA interessa
anchei figli maschi?

Si» | geni BRCA non sono loca-
lizzati sui cromosomi sessuali,
quindi anche gli uomini possono
essere portatori della mutazio-
ne, esattamente come le donne
e possono trasmettere la muta-
zione alle proprie figlie e ai propri
figli esattamente come le madri.

Si puo correggere

una mutazione genetica?

No » Una mutazione & un‘altera-
zione irreversibile di una parte
di un gene. Ad oggi & impossibile
correggere queste anomalie.

C’é& un modo per impedire

che questa mutazione

si trasmetta ai miei figli?

No » Ma non & automatico che un
figlio o una figlia di un portatore
di BRCA mutato presenti a sua
volta la mutazione. E possibile
accertarlo solo attraverso il test
genetico BRCA.

Altri membri della mia

famiglia oltre ai figli devono

fareil test BRCA?

Oltre ai figli (maschi e femmine),
& importante che anche i fratelli,
le sorelle e i genitori della donna
affetta da tumore ovarico prenda-
no in considerazione di avvalersi
di una consulenza genetica e di
sottoporsi al test BRCA, anche
se la scelta di effettuare il test e
del tutto personale e deve essere
presa liberamente.

Scoprire di aver ereditato la mu-
tazione dalla madre oppure dal
padre permette di estendere
eventualmente linformazione a
zii e cugini di uno specifico ramo
della famiglia.

Perché é utile identificare
lesistenza di una mutazione
BRCA?

Per una persona gia affetta da tu-
more ovarico, identificare la mu-
tazione ¢ utile sia per indirizzare
la terapia, che per identificare un
rischio aumentato di nuovi tumo-
ri. Per i familiari consanguinei di
una persona gia affetta da tumore
ovarico, identificare la mutazione
ereditaria serve a capire se hanno
un rischio aumentato di svilup-
pare uno o piu tipi di tumore e a
intraprendere programmi di pre-
venzione e diriduzione del rischio.

BRCA: PARLARNE IN FAMIGLIA E IMPORTANTE

Il mio test BRCA é positivo:
perché devo parlarne in famiglia?
Se il risultato del test BRCA ef-
fettuato sulla paziente & positivo,
cioe indica l'esistenza della mu-
tazione, € possibile che anche altri
membri della sua famiglia siano
portatori della mutazione. Il gene
mutato potrebbe essere presente
da generazioni nella famiglia e po-
trebbe essere stato ereditato sia
dalla madre, sia dal padre. Questo
succede nella maggior parte delle
volte (pit del 90% dei casi). Oltre ai
figli (maschi e femmine), & impor-
tante che anche fratelli, sorelle e
genitori prendano in considerazio-
ne di sottoporsi al test BRCA.

Che utilita puo avere

per i miei familiari il risultato
del test BRCA?

Sapere di essere o meno porta-
tori di una mutazione del gene
BRCA1 o BRCA2 permette ai fa-
miliari sani di fare delle scelte piu
consapevoli peril proprio futuro.
In caso di risultato positivo, po-
tranno valutare tutte le opzioni
di sorveglianza e prevenzione,
inclusi eventuali interventi di chi-
rurgia profilattica; potranno inol-
tre decidere di cambiare il proprio
stile di vita e le proprie abitudini
oppure di pianificare diversamen-
te la propria vita familiare.

A che eta si consiglia il test BRCA
ai membri sani della famiglia?
Aifamiliarisani della paziente con
tumore dell'ovaio o del seno gli
specialisti consigliano di effettua-
re il test non prima dei 25/30 anni,
eta in cui lindividuo raggiunge
una maggior consapevolezza e il
rischio di sviluppare un tumore
diventa pil concreto.

Ci sono misure di prevenzione,
cioé diriduzione del rischio

per i miei familiari?

Nel casoin cuialcuni membrisani
della famiglia risultino positivi al
test BRCA & possibile valutare
insieme ad un'equipe medica i pit
appropriati percorsi di riduzione
del rischio che consentono una
diagnosi precoce o una riduzione
della probabilita di sviluppare un
tumore al seno, un tumore ovari-
co e altri tumori [come quello alla
prostata o al colon negli uomini).
Nel caso del tumore ovarico l'an-
nessiectomia bilaterale (cioé l'a-
sportazione chirurgica delle tube
e delle ovaie) rappresenta ad oggi
'opzione di prevenzione piu sicu-
ra in quanto riduce del 96% il ri-
schioditumore all’'ovaio e del 56%
il rischio di tumore al seno.

La mastectomia si & dimostra-
ta efficace nel ridurre il rischio
di tumore al seno fino al 90%.



Sono potenziali
portatrici di
mutazione BRCA:

Le pazienti
con carcinoma
ovarico
epiteliale

Le pazienti
con carcinoma
ovarico serioso

Le pazienti

con carcinoma
ovarico serioso
di alto grado

Le pazienti
platino-
sensibili

30-40%

Quali risultati devo aspettarmi
dal test BRCA?

La paziente con diagnosi di tumo-
re ovarico che si sottopone al test
BRCA puo ricevere tre tipi di risul-
tati. Un risultato positivo indica L'e-
sistenza di una mutazione a carico
dei geni BRCA. Un risultato nega-

Strategie di riduzione
del rischio

Mastectomia:
riduzione

del rischio di
tumore al seno

Annessiectomia
bilaterale:
riduzione
delrischio
rispettivamente
di tumore
ovarico e al seno

Contraccettivi:
riduzione

del rischio di
tumore ovarico

Ve

Gli specialisti
raccomandano linvio
di tutte le donne

al test BRCA sin
dalla prima diagnosi
di tumore ovarico
indipendentemente
dall’eta e dalla storia
familiare

IL test BRCA germinale
viene effettuato tramite
prelievo di sangue

IL test BRCA somatico
viene effettuato
direttamente sul tessuto
tumorale

ILtest BRCA puo essere
effettuato presso
numerose strutture

del Sistema Sanitario
Nazionale o convenzionate
con il Sistema Sanitario
Nazionale o private

non convenzionate

Vuoi sapere perché

altre donne hanno gia scelto?
Vai sul sito e leggi le loro storie

Vuoi il parere di un medico?

Vai sul sito e ascolta
I nostri esperti

Hai un dubbio?
Vai sul sito e scrivi
al nostro genetista

Tutte le risposte su
www.acto-italia.org

SOTTOPORSI AL TEST BRCA PER CURARSI AL MEGLIO

tivo indica che non si evidenzia al-
cuna mutazione ereditaria a carico
dei geni BRCA1 e BRCA2.

Un risultato di significato incerto
(VUS) indica che sono state iden-
tificate mutazioni genetiche il cui
significato rispetto al rischio di
malattia non e chiaro per mancan-
za di dati sufficienti a confermare o
escludere la patogenicita.

Se ho gia il tumore, quante
probabilita ho di avere una
mutazione genetica ereditaria?
Studi recenti di popolazione hanno
evidenziato che le pazienti affette
da carcinoma epiteliale ovarico
presentano una prevalenza di
mutazioni ereditarie BRCA pari al
6-14% indipendentemente dall'eta
alla diagnosi e dalla presenza di
storia familiare per tumore al seno
o all’'ovaio. Questa percentuale di
prevalenza sale al 17-20% nelle
pazienti con carcinoma ovarico
sieroso, al 23-25% nelle pazienti
con carcinoma ovarico sieroso di
alto grado e al 30-40% nelle pa-
zienti che rispondono bene alla
chemioterapia su base platino,
dette anche “platino-sensibili”.

ILmio test & BRCA positivo,
cambia il mio percorso clinico?
Seilrisultato del test BRCA & posi-
tivo si ha la possibilita di accedere

a cure pill mirate, sia di tipo chi-
rurgico che con farmaci specifici a
bersaglio molecolare, detti inibito-
ridi Parp.

Sono positiva. E vero che la mia
prognosi & piu favorevole ma ho
il rischio di un secondo tumore?
Le donne affette da tumore ovarico
portatrici di mutazione BRCA han-
no una prognosi pit favorevole e
un tasso di sopravvivenza maggio-
re perche rispondono meglio alla
chemioterapia. Questo non deve
pero abbassare il livello di guardia
nei confronti della suscettibilita ad
altri tumori, in particolare quel-
lo al seno. E importante affidarsi
all’equipe medica per stabilire un
percorso preventivo che consideri
ogni opzione disponibile.

Esistono farmaci specifici

per il tumore ovarico BRCA
associato?

Recentemente si & scoperto che
una specifica categoria di farmaci
- dettiinibitori di Parp - sono parti-
colarmente attivi su questi tumori.
Sono farmaci in genere ben tolle-
rati e adatti a terapie prolungate
il cui utilizzo come mantenimento
al termine della chemioterapia
consente di ridurre fino all’83% il
rischio di successiva progressione
della malattia.

MUTAZIONE E PREVENZIONE: COME RIDURRE

IL RISCHIO

Sono portatrice sana

della mutazione BRCA.

Cosa significa?

Per una donna sana, sapere di es-
sere portatrice di una mutazione
BRCA se da un lato significa avere
un rischio aumentato, dallaltro
significa conoscerlo e poter fare
tutto il possibile per ridurlo.

In caso di test BRCA positivo

é sicuro che mi ammalero?

No » Non sempre avere una mu-
tazione BRCA1 0 BRCA2 vuol dire
sviluppare poi il tumore dell'o-
vaio o del seno. Per i portatori
di tale mutazione la stima del
rischio di sviluppare il tumo-
re all'ovaio nell'arco della vita
oscillatrail 10% e il 46%.

Che cosa significa avere

un maggior rischio e perché?

Le mutazioni che interessano i
geni BRCA1 e BRCA2 compromet-
tono la capacita delle cellule di ri-
parare i danni al DNA, condizione
primaria per la trasformazione di
una cellula normale in cellula tu-
morale. | portatori di tali mutazioni
hanno quindi un aumentato rischio
di sviluppare alcuni tipi di tumore,
come quello dell’ovaio e del seno.
E importante sottolineare pero
che rischio aumentato non vuol
dire certezza di malattia.

Di quanto aumentail rischio

di tumore ovarico?

La mutazione del gene BRCAI
aumenta il rischio fino al 39-46%,
mentre la mutazione del gene
BRCAZ2 lo aumenta fino al 27%.

A quali altri tumori mi rende
suscettibile la mutazione

del BRCA?

Nelle donne la mutazione BRCA
aumenta in modo importante an-
che il rischio di tumore del seno.

Cosa devo fare per ridurre
ilrischio?

La strategia di riduzione piu effica-
ce rimane la rimozione chirurgica
delle tube e delle ovaie (annes-
siectomia bilaterale) che abbatte il
rischio fino al 96%.

Per quanto riguarda l'aumentato
rischio di tumore al seno le strate-
gie possibili sono la diagnosi pre-
coce mediante risonanza magne-
tica mammaria e mammografia
versus rimozione preventiva delle
mammelle (mastectomia bilatera-
le) che abbatte il rischio del 90%.

La pillola anticoncezionale
riduce il rischio?

Si'» | contraccettivi orali abbattono
il rischio di tumore all’'ovaio fino al
50% se assunti per lunghi periodi
(almeno 4 anni).

IL TEST BRCA OGGI IN ITALIA

Come si esegue il test BRCA?
Il test BRCA puo essere eseguito
con due modalita.

» La prima consiste in un semplice
prelievo di sangue: in questo modo
si valuta la presenza di una muta-
zione germinale, cioé ereditata dai
genitori e trasmissibile ai figli, e
quindi presente in tutte le cellule.

» La seconda modalita & l'analisi
del tessuto tumorale (test somati-
co): in questo caso non & possibile
stabilire a priori se la mutazione
& stata ereditata o acquisita nel
tempo, ma sara necessario un
confronto con il DNA di un tessuto
normale, non tumorale.

Infatti, mentre una mutazione ere-
ditata & presente in ogni cellula
dell'individuo, una mutazione ac-
quisita nel tempo e presente solo
nelle cellule tumorali. Attualmen-
te, il test BRCA sul tumore viene
prescritto dall'oncologo in casi
specifici.

Come siaccede al test BRCA?

IL test BRCA viene proposto solita-
mente nell’ambito di un percorso
di consulenza genetica con un ge-
netista, un oncologo o un gineco-
logo con competenze oncologiche
che ha Llobiettivo di presentare

GLOSSARIO

Familiari: nel campo della geneti-
ca, per familiari si intendono tutti
i parenti consanguinei, cioe che
condividono un antenato.

Ciascun individuo ha due rami fa-
miliari, quello materno e quello
paterno.

Generalmente, viene ricostruita la
storia della famiglia per tre gene-
razioni cioe includendo i fratelli e
figli, i genitori, i quattro nonni, gli
zii materni e paterni ed i loro figli.

Rischio genetico: predisposizione
a sviluppare una malattia dovuta
a una variante genetica, che ¢ in
grado di causare un forte aumento
del rischio.

Ereditarieta: la presenza di una
mutazione genetica trasmissibile
che spiega il ripetersi di una pato-
logia all'interno della famiglia.

Segui la campagna anche su
K3 ActoOnlus [ eactoonius
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quali sono i motivi per cui viene
proposto il test, quali sono i risul-
tati possibili e le azioni da intra-
prendere a fronte dei diversi risul-
tati, sia per la persona con tumore
ovarico che perisuoi familiari.

E necessario il consenso
informato?

Si» Per sottoporsi al test BRCA ¢
necessario il consenso informato.
Il compito di informare adeguata-
mente la paziente e raccogliere il
suo consenso scritto spetta al me-
dico che prescrive il test e all'éq-
uipe di genetica clinica oncologica
diriferimento.

ILtest BRCA é a pagamento
oppure é coperto dal Sistema
Sanitario Nazionale o da qualche
forma di assicurazione?

Il test BRCA puo essere effettuato
entro il Sistema Sanitario Nazio-
nale con criteri di accesso al test
diversi a seconda della Regione di
residenza. Il regime di rimborsa-
bilita per il test BRCA varia infatti
attualmente da Regione a Regione.

Familiarita: la presenza di pil casi
di una stessa patologia all’interno
della famiglia.

Questa situazione non é necessa-
riamente legata alla presenza di
una mutazione genetica trasmis-
sibile.

Genoma:ilgenoma e la totalita del
DNA contenuto in una cellula di un
organismo, ovvero il suo intero pa-
trimonio genetico.

Gene: e la porzione di DNA che
contiene le informazioni necessa-
rie per produrre una specifica pro-
teina. Nel DNA di ogni cellula del
nostro corpo esistono circa 30mila
geni ma in ogni tipo di cellula sono
attivi solo i geni necessari per pro-
durre le proteine importanti per
quel tipo di cellula.

Mutazione genetica: € un cam-
biamento del DNA che determina
la formazione di una variante ge-
netica. Si parla di mutazione ere-
ditaria associata ai tumori quando
ci si riferisce ad una variante che
impedendo il corretto funziona-
mento del prodotto del gene causa
un forte aumento del rischio di svi-
luppare tumore. Le mutazioni dei
geni BRCA1 e BRCA2 impediscono
ilcorretto funzionamento del mec-
canismo di riparazione del DNA.

BRCA e tumore ovarico:
linformazione che ha
cambiato la mia storia
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