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Consenso informato al test genetico

Questo modulo descrive i rischi, le limitazioni ed i benefici del test sui geni BRCA1 e BRCA2 per la predisposizione genetica ai tumori della mammella e dell’ovaio. Lo legga attentamente prima di decidere se fare o non fare questo test. Il test genetico è assolutamente libero e volontario e richiede un consenso informato.

Finalità

Questi test individuano eventuali alterazioni genetiche, dette mutazioni, sui geni BRCA1 e BRCA2. Questi geni normalmente aiutano a prevenire il tumore, ma una donna che eredita una mutazione di uno di questi geni, può avere un aumentato rischio di sviluppare il tumore alla mammella e/o all’ovaio. 

Geni e rischio di neoplasia della mammella e dell’ovaio

Il DNA (o acido desossiribonucleico) è quella sostanza chimica presente nel nucleo di tutte le cellule del corpo e nel quale è codificato il cosiddetto patrimonio genetico, cioè tutte quelle informazioni necessarie allo sviluppo ed al funzionamento del nostro organismo. Lungo il DNA si susseguono migliaia di geni, ognuno dei quali assolve ad una specifica funzione. In particolare, i geni BRCA1 e BRCA2 regolano, attraverso un meccanismo non ancora del tutto noto, la corretta crescita e proliferazione delle cellule della mammella e dell’ovaio. Pertanto una mutazione a livello di questi geni conferisce un rischio significativo di sviluppare una neoplasia della mammella (50-80%) o dell’ovaio (20-40%)

La maggior parte dei tumori mammari non sono ereditari. Come per la maggior parte delle neoplasie, anche i carcinomi della mammella hanno un’origine multifattoriale, ossia possono essere causati da diversi fattori di rischio, tra cui la familiarità, fattori ambientali, riproduttivi, ecc. Si ritiene che soltanto un numero esiguo di tumori alla mammella (circa il 5-10%) sia ereditario. La maggioranza di queste forme tumorali è causata da alterazioni nei due geni finora analizzabili, BRCA1 e BRCA2. Per ciascun gene esistono due copie, una ereditata dal padre e l’altra dalla madre. Se uno dei genitori è portatore di una mutazione dei geni, essi possiedono anche una copia normale. Ciò significa che ciascun figlio avrebbe il 50% di probabilità di ereditare la copia con la mutazione. Ovviamente se un soggetto non eredita la mutazione dei geni, essa non potrà essere trasmessa ai figli.

Data la frequenza del tumore mammario nella popolazione generale femminile, la presenza in famiglia di due o tre casi di neoplasia mammaria può essere dovuta ad una semplice aggregazione casuale o all’effetto di comuni fattori di rischio e non significa necessariamente che vi sia una predisposizione genetica.

In base all’anamnesi oncologica familiare riferita e ai modelli statistici disponibili è possibile stabilire la probabilità di identificare un’eventuale mutazione nei geni BRCA1 e 2 nei membri affetti di una famiglia, e successivamente se fosse riscontrata una mutazione anche nei familiari sani. 

La probabilità che nella sua famiglia si possa trasmettere una mutazione genetica che facilita l’insorgenza del tumore alla mammella e all’ovaio è risultata superiore al 10% e pertanto lei è eleggibile ad un’analisi molecolare dei due geni.   

Lei potrebbe accettare l’analisi oppure potrebbe riservarsi di decidere in merito o potrebbe rifiutarsi.  

Inoltre, essendo a conoscenza della probabilità statistica di sviluppare il tumore alla mammella o all’ovaio, lei potrebbe anche decidere di non fare il test genetico ma di adottare ugualmente i provvedimenti di diagnosi precoce o gli interventi preventivi consigliati alle donne con mutazione accertata. 

Procedura del test

Il test genetico richiede soltanto il prelievo di una piccola quantità di sangue venoso (circa 6 ml). Non è necessario essere a digiuno. Il campione di sangue dopo il prelievo sarà reso anonimo attraverso l’apposizione sulla provetta di una sigla numerica corrispondente ai suoi dati ed inviato presso la sezione di Biologia Molecolare del Laboratorio di Oncologia Sperimentale Clinica di questo Istituto. L’identificazione dei suoi dati anagrafici sarà limitata esclusivamente al medico che le fa firmare questo consenso e al Responsabile del Laboratorio di Oncologia Sperimentale Clinica. 

Nel Laboratorio sarà utilizzata una tecnologia conosciuta come sequenziamento diretto del DNA per l’identificazione dei componenti chimici (basi nucleotidiche) dei geni BRCA1 e BRCA2. Tale tecnica biomolecolare pur consentendo l’identificazione delle mutazioni con elevata sensibilità e specificità non garantisce una precisione del 100%. Nessun altro test sarà eseguito sul suo campione senza un suo consenso scritto e il campione utilizzato per l’analisi genetica sarà distrutto subito dopo il completamento del test.

Riservatezza del test

Data la delicatezza delle implicazioni relative all’esecuzione dei test genetici, tutti gli operatori sanitari coinvolti sono tenuti a trattare sempre con la massima riservatezza e professionalità le informazioni derivanti dai test nel pieno rispetto della Legge sulla tutela della privacy n°675/1996.

Risultati del test

· Positivo per mutazione patologica. Questo risultato significa che è stata trovata una mutazione responsabile di un aumentato rischio di sviluppare tumore al seno o all’ovaio. Ciò vale per una donna sana così come per una donna che ha già sviluppato una neoplasia della mammella o dell’ovaio e che pertanto deve confrontarsi con il rischio di sviluppare nuovamente una neoplasia. 

Gli studi epidemiologici hanno dimostrato che i soggetti portatori di mutazione genetica in questi due geni, presentano anche un rischio lievemente aumentato di insorgenza di altri tumori (colon, pancreas). Gli uomini che sono portatori di una mutazione hanno una maggiore probabilità di sviluppare un tumore alla prostata.  

Questo risultato non significa però che il soggetto svilupperà sicuramente un tumore al seno o ad altri organi.

Un risultato positivo dell’analisi genetica non modifica il trattamento di una eventuale neoplasia e rende giustificabile l’offerta di un programma di controlli clinici ravvicinati e personalizzati per la diagnosi precoce delle neoplasie attese, di partecipazione a studi di chemioprevenzione, nonché interventi di chirurgia profilattica (mastectomia, ovariectomia), che seppure riducono il rischio di insorgenza del tumore, non sono tuttavia di provata efficacia in termini di riduzione della mortalità.

· Nessuna mutazione riscontrata. Questo risultato significa che nessuna mutazione genetica è stata trovata. Questo risultato non significa che il soggetto non ha alcun rischio di tumore alla mammella o all’ovaio. Pertanto non sarebbe giustificato considerare che diventi in questo caso inutile eseguire i controlli preventivi consigliati a tutte le altre donne. Inoltre non può essere escluso che il soggetto abbia un alto rischio di sviluppare uno di questi tumori, in quanto potrebbe verificarsi che l’alterazione nei geni studiati, pur presente, non può essere identificata con le attuali tecnologie, oppure che esiste una mutazione in altri geni non ancora analizzabili.

· Alterazione genica di incerto significato. Questo risultato significa che una mutazione è stata accertata ma il rischio associato a tale mutazione non è stato ancora determinato con certezza. In questo caso il test non fornirebbe alcuna informazione utile.

Rischi 

· Il prelievo di sangue può in rari casi provocare effetti collaterali, come ematomi, piccole lesioni o infezioni locali. Inoltre a volte possono verificarsi mancamenti.  

· Apprendere di avere un rischio elevato di sviluppare alcuni tipi di tumore potrebbe suscitare emozioni molto forti che potrebbero ripercuotersi sui quotidiani rapporti interpersonali con gli altri membri della famiglia. Ciò potrebbe determinare uno stato ansioso e qualche volta depressione. Anche venire a conoscenza di non essere portatori della mutazione potrebbe essere un’esperienza travolgente se la mutazione è stata invece ereditata da altri membri della famiglia.

· Inoltre c’è il rischio che il risultato del test, se confrontato ai risultati di altri familiari, possa indicare che non esiste una presunta relazione biologica. Per esempio il test potrebbe involontariamente svelare la non paternità o un’adozione non dichiarata.  

· Nonostante i risultati sono strettamente confidenziali e sottoposti al vincolo del segreto professionale, potrebbe succedere che qualche operatore possa inappropriatamente comunicare il risultato ad una terza persona.

· L’eventuale positività del test potrebbe causare rischi di discriminazione da parte delle assicurazioni, se lei volesse fare un’assicurazione sulla salute, e dei datori di lavoro.

Limitazioni

Il test analizza soltanto BRCA1 e BRCA2. Se non venisse trovata alcuna mutazione, il soggetto avrebbe almeno lo stesso grado di rischio della popolazione generale di sviluppare alcuni tipi di tumore. Inoltre, non si potrebbe escludere che una mutazione patologica ci sia ma che non possa essere evidenziata dal sequenziamento, o che ci sia una mutazione in un altro gene predisponente non ancora identificato o per il quale non è possibile eseguire un test.

Nel caso in cui lei fosse portatrice di una mutazione, non ci sarebbe un programma preventivo prestabilito ed accettato universalmente da tutti i medici che le sarebbe consigliato. Il programma preventivo sarebbe determinato secondo i suoi orientamenti in collaborazione con il suo medico.

Benefici   

Se il test dimostrerà che lei è un soggetto ad aumentato rischio di tumore, la conoscenza di questo  consentirà a lei stessa ed al suo medico di seguire un programma di controlli clinici e strumentali per la diagnosi precoce del tumore ed eventualmente utilizzare misure preventive che riducano il rischio di sviluppare il tumore mammario.

Se invece il test dimostrerà che lei non ha ereditato mutazione genetica familiare, ciò potrà renderla meno ansiosa circa la possibile comparsa del tumore. Inoltre se lei ha figli, un test negativo potrebbe rassicurarla sul loro rischio di tumore.

Per essere pienamente cosciente delle finalità, oltre che delle possibili conseguenze e limitazioni del test genetico, è fortemente raccomandato che un’adeguata consulenza genetica  di un medico con una formazione sui tumori ereditari e sulla genetica molecolare venga svolta prima del consenso scritto. Nel corso della consulenza genetica dovrebbero essere discussi i vari aspetti legati al test genetico con un linguaggio facilmente comprensibile.
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