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HBC NAZIONALE

(ARCHIVIO NAZIONALE DELLE FAMIGLIE CON HEREDITARY BREAST CANCER)
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LINEE GUIDA PER LA COMPILAZIONE DEGLI ALBERI GENEALOGICI

A cura di Lucia Mangone

Modena, novembre 1999

NOTA

La compilazione dell’albero genealogico rappresenta un momento cardine nella valutazione del rischio di carcinoma ereditario della mammella. 

Nonostante la disponibilità di sofisticati programmi per la compilazione degli alberi, a noi piace ricostruire la storia familiare di una paziente tracciandola manualmente su un foglio bianco ed archiviare sempre una copia del cartaceo.

Tale albero sarà riutilizzato ogni volta che si esegue una visita senologica o un consenso per l’esecuzione del test genetico. Sarà così possibile aggiornare eventuali decessi o la comparsa di nuovi tumori mammari e non (sia scoperti allo screening che insorti fuori screening).

L’aspetto più importante di questa primo approccio è legato al fatto che si stabilisce con la paziente (probanda) un rapporto molto particolare, poiché si indaga sulla sfera privata, familiare, si ricostruiscono e si ricordano talvolta situazioni spiacevoli legate alla scomparsa di persone care. In questo modo però si gettano le basi per un rapporto lungo e duraturo basato sulla fiducia e stima che permetterà poi al medico di interloquire in maniera agevole con il resto della famiglia sia per proporre programmi di prevenzione (primaria o secondaria) e sia per l’esecuzione di test genetici.

Questo documento rappresenta il frutto di circa 9 anni di esperienza, non vi sono riferimenti bibliografici ma sono esaminate alcune delle problematiche emerse con maggiore frequenza in questi anni.

Sono a disposizione per qualsiasi chiarimento e tutte le proposte e suggerimenti saranno più che graditi.

Cordialmente.

L.M.

Lucia Mangone

Tel. 059-424150

Fax. 059-424152

e-mail mangone@unimo.it
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1. Le generazioni

Un albero genealogico è costituito solitamente da 5 diverse generazioni: poiché nel 99% dei casi l’intervista viene condotta ad una donna con neoplasia mammaria (presente o pregressa), questa sarà indicata come PROBANDA (o “Probando” nei rari casi di CM maschile). Si tratta solitamente di una donna di circa 50-60 anni e costituisce la IIIa generazione dell’albero genealogico. E’ partendo dalla probanda che verranno raccolte informazioni per la compilazione dell’albero.

Pertanto avremo:

Ia generazione: quella dei nonni

IIa generazione: quella dei genitori e degli zii

IIIa generazione: quella della probanda, dei fratelli, delle sorelle e dei cugini

IVa generazione: quella dei figli e dei nipoti (figli di fratelli e cugini)

Va generazione: quella dei nipoti
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I dati vengono perciò raccolti partendo dalla probanda (alla quale verrà intestata la scheda): le informazioni si svilupperanno attorno ai fratelli e alle sorelle, i genitori e i nonni e infine figli e nipoti.

Che informazioni richiedere?

Innanzitutto il numero dei collaterali, il sesso, la data di nascita (o l’età), la data del decesso (o l’età), la presenza di tumore (specificare sede della neoplasia ed età alla diagnosi).

2. Note per la compilazione dell’albero

a) Sesso:

 ( = maschio (quadrato)

( = femmina (cerchio)
( = sconosciuto (rombo) 

b) Età: se non si conosce l’età di insorgenza della neoplasia, o dello stato in vita o del decesso, bisognerà sollecitare l’intervistato con domande del tipo:

______

D.:” A quanti anni è morto il nonno?”

R.:” Non ricordo.”

D.:” Ne avrà avuti 70 ?”

R.:” No, sicuramente più di 90.”

______

D.:” A che età la mamma ha avuto un tumore alla mammella ?”

R.:” Non ricordo.”

D.:” Ne avrà avuto 50 ?”

R.: “No, io ero già sposata, quindi ne aveva almeno 70 !”

______

c) Fratria: 

linea chiusa indica che la fratria è completa; ad es.
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linea aperta se le informazioni non sono complete; ad es.
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3. Regole per la compilazione degli alberi genealogici
DATI ANAGRAFICI


Obiettivo minimo
Ottimale

I° generazione 

(nonni)
Nome, età e residenza dei nonni.
Nome, cognome, data di nascita e residenza/e dei nonni, dei loro fratelli.

II° generazione 

(genitori)
Nome, età e residenza dei genitori, degli zii.
Nome, cognome, data di nascita e residenza/e dei genitori, degli zii. 

III° generazione (probanda)
Nome, cognome, data di nascita e residenza della probanda, dei fratelli e nome ed età dei cugini.
Nome, cognome, data di nascita e residenza/e della probanda, dei fratelli e dei cugini.

IV° generazione 

(figli)
Nome, cognome, data di nascita e residenza dei figli della probanda, nome ed età dei nipoti.
Nome, cognome, data di nascita e residenza/e dei figli della probanda, età dei nipoti.

V° generazione 

(nipoti)
Nome, cognome, data di nascita (o età) e residenza dei nipoti .
Nome, cognome, data di nascita e residenza/e dei nipoti.

DATI RIGUARDANTI IL TUMORE


Obiettivo minimo
Ottimale 

Tumore
Dati confermati da un medico (di famiglia o specialista) o dal linkage con un RT.
Referto istologico.



4. Dati riguardanti il tumore

a) sede della neoplasia ed età alla diagnosi 

per essere certi che le informazioni date dalla probanda siano attendibili e, in mancanza di una chiara documentazione clinica/istologica, dare alcuni suggerimenti del tipo:

· MAMMELLA: chiedere se hanno asportato la mammella. 
· POLMONE: accertarsi se primitivo o metastatico, se è morto dopo poco tempo dalla diagnosi, se era un forte fumatore ecc.

· FEGATO: accertarsi se primitivo o metastatico (D. Era portatore di cirrosi epatica? Beveva ? Aveva contratto un’epatite virale ?)

· CERVELLO: accertarsi se primitivo o metastatico (D. Era sicuramente partito dal cervello? È sicura che non avesse un tumore da un’altra parte?

· COLON: accertarsi che fosse un tumore maligno e non solo un polipo intestinale (D.: Ha fatto un intervento ? Hanno asportato un pezzo di intestino? Poi ha fatto cure con chemioterapia ? Ha perso i capelli ?)
(per il codice utilizzare la legenda allegata; ad es. Br=Breast; Co=Colon)

· l’età di insorgenza della neoplasia va inserita dopo la sede

    (Ad es. Br:56 indica che la paziente ha avuto un CM a 56 anni);

· l’età attuale

(Ad es.: 59 indica che la nostra paziente è viva ed ha 59 anni);

· se deceduta, indicare l’età del decesso 

(Ad es: d:60, significa che la paziente è deceduta a 60 anni);

· se ci sono altri tumori, riportarli tutti; per ultimo indicare se la paziente è viva (….) o deceduta (d:…).
Poiché il livello di attendibilità sarà diverso, indicheremo con:
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Per convenzione usiamo il colore rosso per indicare i tumori della mammella (e dell’ovaio) ed il tratteggiato (o un altro colore) per tumori insorti in sede diversa.

b) grado di malignità
· Per indagare sulla natura Benigna o Maligna della neoplasia, accertarsi che

· Abbia fatto un intervento chirurgico più o meno demolitivo

· Abbia fatto Chemio-Radio terapia.

Per alcuni tumori ricordarsi che: 

· PROSTATA: ( nei soggetti anziani è un tumore molto frequente, ma spesso si tratta di ipertrofie prostatiche !

· UTERO: ( spesso viene praticata una isterectomia (parziale o totale) per tumori maligni ma anche per fibromi o fibromatosi uterina. 

Accertarsi, se possibile, se è un tumore dell’endometrio o del collo dell’utero.

· OVAIO: data l’importanza dell’associazione mammella-ovaio, si consiglia di indagare accuratamente sulla natura primitiva del tumore ed escludere i tumori dell’utero e degli annessi.

Quando parliamo di tumore e la probanda non ricorda con esattezza la malignità, porre domande del tipo:

D.:” La nonna aveva un tumore mammario: benigno o maligno?”

R.: “Non saprei”

D.:” Ma le hanno asportato tutta la mammella?”

R.1:”No, non hanno asportato nulla, ma il capezzolo era in dentro…”

R.2:”No, non hanno tolto nulla ed è vissuta altri 20 anni…”

R.3:” Sì, le hanno tolto tutta la mammella…”

5. Classificazione degli alberi

Compilato l’albero genealogico, occorre numerarlo, indicare il cognome e nome della probanda, scrivere la data di compilazione e la firma del compilatore.

A questo punto il medico assegnerà, a seconda della presenza dei criteri sottoindicati, il tipo di familiarità.

Criteri

I° criterio: Almeno 3 casi di Carcinoma Mammario (o dell’ovaio) insorti in 2 differenti generazioni .

Parliamo di generazioni differenti e non consecutive perché, essendo il CM una neoplasia rara nei maschi, è molto frequente un “salto” generazionale; 
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II° criterio:  Almeno 1 dei 3 casi di CM deve essere parente di I° grado degli altri 2, o di grado diverso se c’è interposizione di soggetti di sesso maschile

Per la parentela di I grado non ci sono problemi (esempio n° 1); quella di II grado invece,  verrà considerata alla stregua di una parentela di I grado se vi è interposizione di soggetti maschili (esempi n° 2 e 3); 
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III° criterio:  Almeno 1 caso di CM insorto in età ( 40 anni o bilaterale alla diagnosi.
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SE

· i 3 criteri sono soddisfatti,  il caso é definito HBC ed entra nel programma del gruppo di studio nazionale HBC - Italia (segnalare il caso al Centro di Modena tramite fax o e-mail).

· è soddisfatto il 1° ed il 2° o il 3° criterio, il caso è definito Suspected HBC e viene inserito nel programma HBC Loc
· è presente solo il 1° criterio, il caso è definito Familiar BC e viene inserito nel programma HBC Loc
· è presente solo il 2° e/o 3° criterio, il caso è Suspected FBC e viene inserito nel programma HBC Loc
· in famiglia vi è 1 solo caso di CM insorto dopo 40 anni, il caso viene considerato come Sporadic BC e inserito nell’archivio di controllo. 

____________

Data l’enorme eterogeneità degli alberi genealogici e, data la necessità di uniformare il più possibile i modelli classificativi, si è tenuto conto anche degli esempi sottoriportati che, qualora presenti, classificheranno il caso come Suspected FBC ma senza nessun criterio e sarà inserito nel programma HBC Loc (o nell’archivio di controllo).
· 3 casi CM/CO nella stessa generazione

· 2 casi di CM/CO, parenti di I grado

· 2 casi di CM/CO parenti di II grado ma uno è bilaterale o ( 40 anni

· 1 caso ( 40 anni

· 1 caso MBC

· 2 CO

· 1 CM + 1 CO 

SE

· nella famiglia vi è un caso di CM insorto in età ( 35 anni, verrà posta una crocetta nel campo EO (Early Onset); 

· nella famiglia vi è un caso di CM maschile verrà riempito il campo MBC  (Male Breast Cancer);
· vi sono casi di tumore ovarico verrà riempita la casella OC (Ovarian Carcinoma);

Pertanto, una volta compilato l’albero genealogico, indicare in alto:

· Cognome e Nome della probanda

· Numero albero

· Data di compilazione

· Firma del compilatore
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· A questo punto bisogna verificare la presenza dei criteri ed assegnare il tipo di familiarità; es.
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Se il caso è classificato come HBC, compilare la scheda allegata ed inviare (via fax o e-mail) al Centro di Modena, dove i casi saranno archiviati in un Archivio denominato HBC - Italia. I casi saranno archiviati con un codice alfa-numerico contenente la sigla del Centro ed il numero dell’albero.

Ogni singolo Centro dovrà inoltre archiviare tutti i casi (anche le forme Sospette e Familiari) in un Archivio locale denominato HBC Loc che conterrà tutte le informazioni anagrafiche relative ad ogni singolo soggetto presente nell’albero.

LA SCHEDA ROSA*

Cognome




Nome


Data di nascita



Luogo di nascita

Residenza




Via

Tel.(casa)




Tel.(lavoro)

Occupazione



Medico di Base

N°Tessera Sanitaria


Fonte di invio

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

Se portatrice di neoplasia, chiedere: 

sede tumore (ICD_IX_________)

istotipo (ICD_O___________)

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

Se soggetto sano, calcolare il rischio individuale secondo: 

Frank model _________ GAIL model  _________Modena  model__________

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

Chiedere se in famiglia :

( 3 casi di CM o CO





( 2 casi di CM o CO





( 1 caso di CM ( 35anni





( 1 caso di CM maschile




data appuntamento _____________ ore ______ Dott. __________________

*da compilare nei casi che spontaneamente si rivolgono al Centro per avere informazioni sul rischio di familiarità.

PERCORSO

1) Compilazione scheda rosa 

2) Compilazione albero genealogico allargato 

3) Assegnazione del tipo di familiarità

Se vi sono i 3 criteri
(
HBC

( Archivio HBC Italia (MO)

Se vi sono criteri (
(
non HBC
( Archivio HBC Loc (Centro)



4) Di tutti gli alberi conservare sempre una copia cartacea

5) Il singolo Centro si impegna a verificare entro 3 mesi l’accuratezza delle informazioni (sia i dati anagrafici che quelli tumorali) e poi assegna un punteggio secondo i seguenti criteri: 

ANA (ACCURATEZZA ANAGRAFICA)

1= nome, cognome, data di nascita, residenza di tutti i soggetti presenti nell’albero in 5 generazioni; 

2= nome, cognome, data di nascita dei soggetti presenti nella I°, II°, III° generazione; 

3= nome, cognome, età (vita o decesso) dei soggetti presenti nella I°, II° e III° generazione;

4= nome, cognome, età (vita o decesso) dei soggetti presenti nella II° e III° generazione;

5= nome (presente o assente), cognome (presente o assente), età dei soggetti presenti nella II° e III° generazione.

TUM
 (ACCURATEZZA TUMORALE)

Poiché è impossibile reperire i referti di soggetti deceduti all’inizio del secolo, per la I generazione, quella dei nonni, saranno ritenute valide le sole informazioni anamnestiche, purché suffragate da dati indicativi di malignità.

I dati richiesti fanno riferimento solo ai tumori della mammella e dell’ovaio:

1= referto isto-citologico di tutti i tumori;

2= referto isto-citologico del 50% dei tumori;

3= cartella clinica o esami strumentali (ad es.: mammografia) o conferma di un Registro Tumori, ove presente;

4= elementi che indicano lo stato di malignità (ad es.: mastectomia, CT, RT)

5= riferimenti solo anamnestici (ricordi).

Presso l’Archivio nazionale di Modena HBC -Italia- 
Dovrebbe contenere, per ora, solo le seguenti informazioni:

ARCHIVIO NAZIONALE HBC

CASO
Centro
ANA
TUM.

1
MO 1
2
3

2
MO 5
2
3

3
NA 6
3
3

4
NA 12
3
3

5
ME 3
4
3

6
CZ 9
3
4

HBC ITALIA
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________________________________________________________________________

(ARCHIVIO NAZIONALE DELLE FAMIGLIE CON HEREDITARY BREAST CANCER)

presso Registro Tumori, Via del Pozzo, 71  41100 Modena

Tel. 059/424151


Fax 059/ 424152

e-mail: 
federico@unimo.it

mangone@unimo.it

Responsabile del Progetto: Prof. Massimo Federico

Referente : Dott.ssa Lucia Mangone

Responsabile gestione informatizzata : Ing. Giorgio Fontana

CODICE PAZIENTE______________________________

ALBERO __________

caso n°____________

Centro______________________  Indirizzo_______________________

Tel.__________________Fax_______________E-mail______________

Responsabile ______________________ Referente ________________

Data___________


Firma____________

Criteri di Modena

3 casi di CM (o CO) insorti in 2 differenti generazioni  
1 deve essere parente di I° grado degli altri 2 o di II°con interposizione di un uomo
1 caso di CM insorto in età 

( 40 anni o bilaterale alla diagnosi
Tipo Familiarità
Eligibilile per l’Archivio nazionale

· 


FBC
No

· 
· 

SHBC
No

· 

· 
SHBC
No

· 
· 
· 
HBC
Sì


· 

SFBC
No


· 
· 
SFBC
No



· 
SFBC
No

Indicare anche se 
EOBC
  (

MBC 
( 

OC  (
----------------------------------

Criteri di Frank

1 parente con CM

<50 anni
1 parente con CO
Probanda:

CM Bilaterale

o CO
Probanda:

CM

<40 anni
Eligibilile per l’Archivio nazionale

·




No

·



·

No

· 

· 

Sì

· 

· 
· 
Sì


·



No


·


·

No


· 
· 

Sì


· 
· 
· 
Sì

·

·



No

· 
· 

· 
Si

· 
· 
· 

Si

· 
· 
· 
· 
Si

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

 TERMINOLOGIA UTILIZZATA:

Nel testo vengono usate sempre queste abbreviazioni:

CM = Carcinoma Mammario

CO =  Carcinoma Ovarico

________________________________

Nella compilazione degli alberi:

Br=Breast; 

Ov= Ovaio; 
Co= colon; 

St=Stomach

Liv=Liver; 

Lu= Lung; 

Pr=Prostate; 

Bra=Brain

Solitamente si utilizzano le prime due cifre del termine inglese della sede tumorale; per la sede (ed il codice) si utilizza la Classificazione Internazionale delle Malattie (vedi allegato 1) 

________________________________

Nella genetica: 

BrCa1 e BrCa2= indicano rispettivamente il gene Breast Cancer 1 e Breast Cancer 2; 

________________________________

Nella definizione degli alberi vengono utilizzate le sigle in inglese:

HBC

= Hereditary Breast Cancer

SHBC
= Suspected Hereditary Breast Cancer

FBC

= Familiar Breast Cancer

SFBC
= Suspected Familiar Breast Cancer

SpBC
= Sporadic Breast Cancer

EO

= Early Onset

OC

= Ovarian cancer

MBC

= Male Breast Cancer

Criteri di Frank et al.

MODELLED PROBABILITIES OF WOMEN WITH BREAST CANCER UNDER 50 CARRYING A MUTATION IN BRCA1 OR BRCA2

(based on analysis of women with at least one first or second degree relative with breast cancer before 50 years or ovarian cancer)

Any relative with breast cancer <50 years?
Any relative with ovarian cancer?
Proband:

Bilateral breast cancer or  ovarian cancer?
Proband:

breast cancer <40?
Modelled probability of mutation in BrCa1
Modelled probability of mutation in BrCa2
Modelled probability of mutation in BrCa1 or BrCa2
Eligibility for genetic screening

·




10.1%
14.1%
25%
no

·



·

28.2%
11.6%
40%
no

·


·


41.5%
9.5%
51%
yes

·


·

·

71.1%
4.7%
76%
yes


·



22.9%
12.5%
35%
no


·


·

22.9%
12.5%
35%
no


·

·


65.0%
5.7%
71%
yes


·

·

·

65.0%
5.7%
71%
yes

·

·



22.9%
12.5%
35%
no

·

·


·

50.9%
7.9%
59%
yes

·

·

·


65.0%
5.7%
71%
yes

·

·

·

·

86.7%
2.2%
89%
yes

Allegato 1




140 LIP
Lip

141 TONGUE
Ton

142 SALIVARY GLANDS
Sal

145 ORAL CAVITY
Oral

150 ESOPHAGUS
Eso

151 STOMACH 
Sto

152 SMALL INTESTINE 
Int

153 COLON 
Col

154 RECTUM
Rec

155 LIVER
Liv

156 GALLBLADDER & BILE DUCTS
Gall

157 PANCREAS
Pan

158 PERITONEUM-RETROPER. 
Per

161 LARYNX 
Lar

162 LUNG
Lung

163 PLEURA
Ple

170 BONE
Bone

171 SOFT TISSUE
Soft

172 SKIN(MELANOMAS)
Mel

173 SKIN (CARCINOMAS) 
Skin

174 BREAST
Br

180 CERVIX UTERI
Cerv

182 CORPUS UTERI 
End

183 OVARY
Ov

185 PROSTATE
Pro

186 TESTIS 
Tes

188 BLADDER
Blad

189 KIDNEY-URETER-URETHRA 
Kid

191 BRAIN
Bra

192 OTHER NERVOUS SYSTEM 
Snc

193 THYROID GLAND 
Thyr

194 ENDOCRINE GLANDS
End

199 Cancer Site Unknown
CSU

200,202 NON H. LYMPHOMAS
LnH

201 HODGKIN'S DISEASE 
MH

203 MULTIPLE MYELOMA 
MM

204 LYMPHOID LEUKEMIA 
LL

205 MYELOID LEUKEMIA 
LM
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