


Pagina 12/30

viene raccolto il consenso informato, copia del quale deve essere conservata dal Laboratorio di Genetica
Medica che esegue il test.

Il test deve produrre un risultato nell’arco di un tempo massimo di 4 mesi dalla acquisizione del campione
biologico.

Il referto del test genetico deve contenere, secondo le linee guida nazionali ed internazionali, tutte le
informazioni inerenti le varianti identificate, il loro significato ed eventuali approfondimenti utili a definire il
ruolo delle varianti di significato incerto.

Alle/ai pazienti che hanno eseguito il test deve essere offerta una consulenza genetica post-test che ha lo
scopo di fornire, verbalmente e con relazione scritta, informazioni circa:

1) il significato clinico del risultato del test, inclusa la stima del rischio di neoplasia, e le opzioni preventive
disponibili

2) lindicazione alla consulenza per i familiari a rischio nel caso di test positivo per varianti patogenetiche;

3) nel caso di test non informativo (apparente assenza di varianti patogenetiche o potenzialmente

patogenetiche), una stima del rischio di sviluppare neoplasia mammaria controlaterale;

4) nel caso di test con riscontro di varianti di significato incerto, eventuali indicazioni per rendere la

classificazione della variante clinicamente utile (19), oltre alla stima del rischio di CM controlaterale.

Sono da prevedere inoltre dei percorsi dedicati a situazioni di urgenza terapeutica, che includono:

e pazienti affette da carcinoma ovarico di alto grado non mucinoso, per le quali i referti devono
essere garantiti nell’arco di 6 settimane;

e pazienti con biopsie positive per CM e rispondenti ai criteri elencati nell'Allegato 3 che sono in
attesa di intervento chirurgico, per le quali i referti devono essere disponibili nell'arco di 4
settimane.

Nel caso in cui il test sia stato eseguito su campione pervenuto al Laboratorio di Genetica Medica da altra
struttura (Laboratorio di Genetica Medica di | livello, Struttura di Genetica Medica/Clinica, Centro di
Senologia riconosciuto dalla Regione), il referto sara consegnato alla struttura inviante e riportera
I'indicazione alla consulenza genetica.

2.5 Modalita di prescrizione

e Le prescrizioni per i test genetici devono essere effettuate dal genetista o - sulla base di percorsi
condivisi all’interno del Centro di senologia con la Struttura di Genetica, che garantiscano la
appropriatezza dei test genetici erogati - la prescrizione pud essere effettuata anche dallo
specialista del Centro di Senologia che rispetta i criteri di collaborazione interdisciplinare stabiliti
dal DCA 38/2015.

e Le prescrizioni per test genetico finalizzato a uno specifico trattamento terapeutico per carcinoma
ovarico, possono essere effettuate, oltre che dal genetista, anche dall'oncologo con invio diretto al
Laboratorio di Genetica Medica.
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3. PERCORSI E PROTOCOLLI DI SCREENING E SORVEGLIANZA DIAGNOSTICA IN BASE ALLA
CATEGORIA DI RISCHIO

3.1 Donne a rischio basso, assimilabile a quello della popolazione generale

In questa fascia di rischio valgono le indicazioni di screening vigenti per la popolazione generale. Si
conferma quindi la partecipazione allo screening mammografico in etd da 50 ai 69 anni con frequenza
biennale tramite invito periodico personalizzato.

Considerata la buona sensibilita della mammografia e dell’allungamento dell’attesa di vita, si ritiene
comungue opportuno ampliare alla fascia di eta 70-74 anni, autorizzando la richiesta individuale di
proseguire i controlli mammografici presso i Centri di screening, con frequenza biennale (13,14), utilizzando
gli stessi protocolli diagnostici. | programmi di screening dovranno, quindi, impegnarsi al reinvito periodico
delle donne che ne facciano richiesta.

BOX Estensione alle fasce di etd 45-49 anni nei programmi di screening.

Tenuto conto di una certa efficacia dello screening mammografico anche in eta inferiore ai 50 anni, seppure
I'evidenza in termini di riduzione di mortalita sia di minore entitd e vi siano risultati discordanti in
letteratura, &' raccomandata l'esecuzione di una mammografia ogni 12-18 mesi nelle donne di et3
compresa tra i 45-49 anni, effettuabile presso le Strutture di diagnostica clinica e successivamente nei
programmi di screening.

Infatti I’ aumento della quota di popolazione da arruolare nei programmi organizzati produrrebbe il
raddoppio del carico di lavoro dei Centri di screening, pertanto si ritiene opportuno vincolare
I'ampliamento dell'offerta attiva alla fascia di eta 45-49 anni al consolidamento dei risultati raggiunti in
termini di estensione dei programmi (>90%) e al raggiungimento di valori regionali di adesione allo
screening “desiderabili” (dall’attuale 40% al 60%).

Le Strutture di diagnostica clinica ubicate nei Centri di senologia, al fine anche di ridurre le attuali liste di
attesa, dovranno dedicarsi all'effettuazione di indagini volte alle seguenti finalita: a) diagnostiche, su
richiesta del medico curante per presenza di sintomatologia; b) follow-up di pazienti gia operate; c) follow
up di donne a rischio piti elevato (si veda sotto).

3.2 Donne a rischio intermedio

In questa fascia di rischio si ritiene opportuno prevedere I'eta di entrata nella sorveglianza a 40 anni, con
frequenza annuale, mantenuta tale fino ai 59 anni.

In questo caso i controlli potranno essere effettuati sia presso i centri di screening (fascia di eta 50-59) sia
presso le strutture di diagnostica clinica (fascia di eta 40-49), con gli stessi protocolli diagnostici dello
screening che prevedono I'esecuzione di approfondimenti (compresa |'ecografia) in casi limitati a giudizio
del radiologo.

3.3 Donne ad alto rischio

Numerosi studi hanno dimostrato che la sensibilita della Risonanza Magnetica (RM) con mezzo di contrasto
& largamente superiore alla mammografia, all'ecografia mammaria e alla loro combinazione nello screening
nelle donne ad alto rischio, sia prima sia dopo i 50 anni (1-5). In questa fascia di donne ad alto rischio si
raccomanda quindi I'esecuzione della RM con mezzo di contrasto con cadenza annuale. Il ruolo della
mammografia e dell’ecografia & definito come segue.

Nelle donne incluse nei programmi di sorveglianza con eta inferiore a 35 anni, data la bassa probabilita di
tumori invasivi falsi negativi alla RM e veri positivi alla mammografia e la maggiore radiosensibilita delle

10

Pagina 15/30




. Pagina 16/30

donne portatrici di varianti patogenetiche BRCA e di altri geni di predisposizione (in particolare TP53), il
controllo multimodale puo essere limitato alla sola RM. Tuttavia, qualora I'indagine RM non sia eseguibile
(ad es. per claustrofobia o controindicazioni) o abbia prodotto un risultato tecnicamente inadeguato (ad es.
per artefatti da movimento), il controllo dovra includere anche la mammografia. Dai 35 anni il controllo
annuale include RM e mammografia, utilmente alternate a intervalli semestrali. In caso di RM negativa
I'ecografia non apporta guadagno diagnostico.

Eta di inizio, frequenza e fine della sorveglianza

L'inizio della sorveglianza deve avvenire ordinariamente a 25 anni di eta. E indicato iniziare in eta inferiore
(ma non prima dei 18 anni) in presenza di storia familiare di CM diagnosticato prima dei 35 anni di eta in
una parente di primo, secondo o terzo grado; in questi casi I'inizio della sorveglianza va anticipato di 10
anni rispetto all’eta di diagnosi nel familiare. Qualora la donna da sottoporre a sorveglianza con inizio prima
dei 25 anni non abbia eseguito test genetico si ritiene sufficiente effettuare un controllo clinico-ecografico
con cadenza semestrale. Allo stato attuale non ci sono evidenze che consentano di definire a quale eta
porre termine ai controlli periodici con RM, sebbene numerosi studi abbiano riportato un’elevata
proporzione di casi di tumore mammario diagnosticati anche con sola RM tra i 50 e i 70 anni in donne ad
alto rischio eredofamiliare (6-7).

Pregresso trattamento radioterapico

Tenuto conto che a) le donne che hanno avuto un trattamento radioterapico in eta pediatrica o giovane
{con dose cumulativa = a 10 Gy prima dei 30 anni; ad esempio trattamento per linfoma di Hodgkin) hanno
un rischio di ammalare di tumore alla mammella nell’eta compresa tra 40 e 45 anni paragonabile alle
donne portatrici di variante patogenetica BRCA o in altro gene di alto rischio, e b) che & riportato in questa
fascia di eta un importante contributo della mammografia (oltre alla RM) per la presenza di tumori in situ
diagnosticabili con microcalcificazioni (8-12), si consiglia di procedere con RM annuale a partire dai 25 anni,
con aggiunta di mammografia annuale a partire dai 35 anni fino all’entrata nei programmi di screening ai 50
anni, ove si concordera con la donna, sulla base anche del profilo personale, se continuare il solo controllo
mammografico annuale fino ai 59 anni e poi biennale o adottare protocolli pili intensivi.

11
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4. OFFERTA DI INTERVENTI DI PROFILASSI CHIRURGICA (MAMMELLA E OVAIQ)

In presenza di donne ad alto rischio & opportuno proporre strategie atte a ridurre il rischio e/o conseguenze
dello sviluppo di cancro con procedure chirurgiche a livello mammario e ovarico accanto alle altre modalita
di prevenzione gia illustrate (1-6). La mastectomia profilattica bilaterale rappresenta la procedura associata
a una consistente riduzione, dell’ordine dell’85-90%, del rischio di sviluppare un carcinoma mammario(7-8),
e inoltre la salpingo-ovariectomia, gia in grado di ridurre il rischio di carcinoma ovarico pari al 80-90% (3),
riduce anche il rischio di carcinoma della mammella pari al 50% circa, se effettuata entro i 40 anni o in fase
pre-menopausale (9-11).

Un appropriato processo di counseling multidisciplinare rappresenta una tappa imprescindibile del
percorso da offrire a tali donne cosi come il counseling psicologico, che pud consistere in uno o pil colloqui,
a giudizio dello psicologo e in funzione delle esigenze della donna, si integra nel contesto del counseling
chirurgico. E suggerita una consulenza scritta pre-operatoria dello psicologo in merito alla idoneita della
stessa a sottoporsi a chirurgia preventiva.

Il chirurgo senologo e il chirurgo plastico devono informare la donna riguardo tutte le opzioni chirurgiche
disponibili, comprese efficacia e limiti della chirurgia profilattica, le differenti modalitd ricostruttive, le
complicanze precoci e tardive, gli esiti permanenti e la necessita di eventuali successivi interventi.

Altrettanto essenziale & il counseling ginecologico nel caso di salpingo-ovariectomia profilattica per gli
innegabili risvolti della procedura.

Nelle linee-guida NICE(3), & riportata 'opportunita di offrire alla donna, possibilmente ancora in fase
decisionale, la possibilita di un confronto e sostegno con altre donne che abbiano gia effettuato i percorsi
proposti o prima di procedere alla fase chirurgica profilattica @ comunque necessario verificare 'assenza di
patologia mammaria con una RM (effettuata entro i 6 mesi precedenti) e mammografia in donne > 35 anni
(entro 1 anno). Cio e richiesto sia in donne sane che con CM monolaterale in atto o in anamnesi. In questo
secondo caso & utile valutare con I'oncologo I'opportunitd di una ristadiazione completa. In caso di
anamnesi positiva per altro tumore (CO o altro) & opportuno accertarsi che la donna sia libera da malattia
prima di effettuare una mastectomia di riduzione del rischio.

E consigliabile disporre di un consenso specifico estremamente dettagliato ai fini di una formalizzazione
dell’avvenuta e concordata informazione .

4.1 Mastectomia profilattica bilaterale con ricostruzione.

La mastectomia profilattica bilaterale ovvero “risk reducing mastectomy” (MRR) & indicata nelle pazienti
BrCa mutate, in assenza di neoplasia accertata della mammella, come strategia di riduzione del rischio di
sviluppare un carcinoma della mammella (senza azzerarlo) ed anche di ridurre la mortalitd cancro relata(8).
Tale intervento consente inoltre di contenere al contempo la forte ansia e il timore di ammalarsi della
donna, informata dettagliatamente della percentuale di rischio individuale che la sua situazione comporta.

Consiste in una chirurgia bilaterale e, nella maggior parte dei casi, alla fase demolitiva segue in
contemporanea una fase ricostruttiva eseguita dal chirurgo plastico o dal chirurgo senologo
opportunamente formato. Le procedure di mastectomia e di ricostruzione vengono pianificate in funzione
di precise indicazioni, discusse e concordate anche con la paziente(12).

Non vi & evidenza definitiva di quale sia la tecnica chirurgica ottimale di MRR Le tecniche a disposizione
della chirurgia demolitiva bilaterale sono fondamentalmente tre: la mastectomia totale, e le mastectomie
cosiddette “conservative”: la mastectomia skin-sparing e la mastectomia nipple-skin-sparing. Nessuna di
queste tecniche garantisce un abbattimento del rischio del 100%: casi di carcinoma della mammella sono
stati documentati per ciascuna di queste tecniche a causa della persistenza di tessuto mammario, con un
rischio residuo del 5-10% circa (8)(13). La mastectomia totale & la metodica che garantisce la maggiore
riduzione del rischio (95-98%) con I'asportazione della quasi totalitd del tessuto mammario. E stata la
tecnica utilizzata in passato come unica procedura di riduzione del rischio mentre oggi & attuata solo se la
paziente rifiuta una ricostruzione immediata o vi sono importanti controindicazioni alla ricostruzione
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immediata o differita. La principale problematica & rappresentata dall'assenza di un risultato estetico
accettabile, con un impatto decisamente pili importante sul senso di mutilazione

La mastectomia skin sparing, ovvero con risparmio di tutto I'involucro cutaneo tranne il capezzolo e I'areola
determina una riduzione del rischio leggermente inferiore rispetto alla precedente (92-95%) per la
maggiore probabilita di lasciare residui tissutali poiché le problematiche principali sono legate all’'ischemia
e necrosi della cute (5-8%) (13).

La mastectomia nipple-sparing (o NAC sparing), pili recentemente introdotta, conserva il complesso
capezzolo-areola ed & considerata attualmente lintervento chirurgico di elezione per la chirurgia
mammaria di riduzione del rischio con riduzione del rischio dell’ordine dell’88-92% per la possibilita di
residui ghiandolari residui al di sotto di areola e capezzolo. Le problematiche principali sono dovute

all'ischemia della cute e del capezzolo, parziale e transitoria (1-9%) e totale, (0 -8 %)(14).

La biopsia del linfonodo sentinella associata alle MRR, non & indicata(1) per la ridottissima percentuale (<3-
5%) di carcinomi infiltranti riscontrati all’esame istologico definitivo delle mammelle asportate.

Il tessuto mammario asportato nelle mastectomie di riduzione del rischio (MRR) deve infatti essere
sottoposto ad esame istologico: si possano rinvenire focolai occulti di CM, in prevalenza lesioni in situ in <
5% dei casi (13).

La ricostruzione mammaria bilaterale o controlaterale dopo mastectomia di riduzione del rischio pud
essere effettuata con diverse tecniche operatorie:

e espansore-protesi definitiva /protesi definitiva

e |embo di muscolo gran dorsale (con protesi)

e lembo addominale (DIEP: deep inferior epigastric perforator )
e altri lembi (dal gluteo, dalla coscia)

La scelta della metodica ricostruttiva pill adatta dipende da diversi fattori: struttura fisica/anatomica della
donna eta, condizioni generali, abitudini di vita e comorbidita preferenze della donna(12)(15).

4.2 Mastectomia profilattica controlaterale in BrCa mutate

Nel caso di pazienti BRCA mutate affette e trattate per carcinoma mammario il rischio annuo di insorgenza
di tumore nella mammella controlaterale & di circa il 3%, pertanto all’eta di 70 anni queste donne
presentano un rischio del 52% di sviluppare una neoplasia nella mammella residua(16). Questo rischio &
particolarmente significativo in pazienti giovani per le quali la mastectomia profilattica controlaterale
(MPC) & il trattamento che offre le maggiori garanzie di prevenzione della malattia a livello locale, infatti
I'intervento riduce di oltre il 90% il rischio di insorgenza di carcinoma pur non modificando sostanzialmente
la sopravvivenza globale. Il vantaggio di una MCP & significativamente eta dipendente: prima dei 40 anni il
rischio di un CM controlaterale nei 10 anni successivi € del 24% - 31% (BRCA1: 24% - 32%, BRCA2: 17% -
29%); dopo i 40 anni scende a 8% - 21% (BRCA1: 11% - 52%; BRCA2: 7% - 18%). Pertanto, la differenza di
rischio di tumore controlaterale in funzione dell'etd deve essere incluso nelle variabili del counseling
chirurgico con la donna in merito alla scelta di una MPC(17-18).

La scelta di MPC comporta un processo decisionale multidisciplinare complesso che deve tenere conto di
molteplici aspetti. L'eta, lo stato recettoriale e bio-patologico della prima neoplasia e I'impiego di terapie
adiuvanti impattano non solo sul rischio di recidiva o di comparsa di un tumore metacrono controlaterale
ma anche e soprattutto sulla sopravvivenza. Ad oggi sono sporadiche le osservazioni di un impatto
favorevole della MPC sulla sopravvivenza di donne BrCa mutate(19-20). Peraltro nelle pazienti con una
storia pregressa di carcinoma mammario I'opzione della mastectomia controlaterale dipende certamente
dall’esperienza della malattia, per cui il pensiero di ripercorrere un iter diagnostico-terapeutico difficile puo
rendere pil agevole la scelta demolitiva.
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4.3 Riduzione chirurgica del rischio ovarico

Le donne portatrici di mutazioni BRCA1/2 hanno un maggiore rischio di sviluppare un tumore dell’ovaio,
delle tube o del peritoneo (rischio complessivo lifetime del 36-46% per mutazioni del BRCAL e del 10-27%
per mutazioni del BRCA2) (21).

L'assenza di metodiche affidabili per una diagnosi precoce e la severita della prognosi di queste neoplasie,
costituiscono solide ragioni per considerare la possibilita di una riduzione chirurgica del rischio mediante
I'annessiectomia bilaterale, efficace fino a pil del 90% (9). Il rischio di un tumore a partenza peritoneale
persiste inevitabilmente, fino a un 4.3% (22).

Considerando che I'eta media di esordio della neoplasia ovarica nelle donne mutate e di 50.8 (10} anni, il
timing ottimale per la programmazione della profilassi chirurgica € nella fascia di eta tra 35-40 anni.
L'annessiectomia bilaterale riduce anche il rischio di sviluppare un tumore alla mammella, soprattutto
quando avviene prima dei 40 aa, riducendo lo stimolo estrogenico sulla ghiandola mammaria (per il 56%
nelle BRCA1 mutate vs il 46% nelle BRCA2 mutate) (11).

La proposta di una riduzione chirurgica del rischio deve avvenire mediante un accurato counseling che
tenga conto dell’eta, del desiderio di maternita o di conservazione della funzione ovarica, del tipo di
mutazione, della penetranza nella famiglia, delle condizioni generali e metaboliche del soggetto e
naturalmente della sua volonta.

Prima della chirurgia profilattica & raccomandabile effettuare una ecografia pelvica trans-vaginale, il
dosaggio sierico del Ca 125 ed esame ginecologico.

L'approccio laparoscopico consente un’ispezione dell'intera cavita addominale pili accurata rispetto
all'accesso laparotomico. E indicato attuare una raccolta del liquido di lavaggio peritoneale per la ricerca
citologica delle cellule neoplastiche in sospensione. In caso di evidenza di lesioni peritoneali sospette &
necessario effettuare un prelievo bioptico su ciascuna di esse.

Infine & raccomandabile istruire il patologo sulla natura profilattica della procedura chirurgica, poiché é
necessario che i campioni vengano esaminati con campionamento intensivo delle tube e delle ovaie (23-24).

Questa procedura chirurgica infine puo essere programmata contestualmente alla chirurgia mammaria per
la riduzione del rischio, nel caso |a scelta della donna ad alto rischio la preveda(25).
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5. INDICAZIONI PER LA GESTIONE DEL FOLLOW UP POST TRATTAMENTO DEL TUMORE DELLA
MAMMELLA
Il Gruppo di Lavoro Regicnale Tecnico concorda, per la gestione del follow up del tumore della

mammella, con le indicazioni delle Linee Guida AIOM (Neoplasie della mammella www.aiom.it, 2016) di
seguito riportate:

“Allo stato attuale non esiste evidenza che supporti la prescrizione routinaria degli esami sottoindicati nel
follow up del carcinoma mammario:

e esame emocromocitometrico e profilo biochimico;

e rx torace, scintigrafia ossea, ecografia epatica;

e marcatori tumorali.”
Il Gruppo ritiene che il follow-up specialistico vada assicurato per i primi 5 anni dai Centri di Senologia ove
la donna é stata trattata o di competenza territoriale.

| Centri di Senologia per i primi 5 anni, quindi, dovranno farsi carico di modalita di richiamo attivo per
consentire I'esecuzione dei controlli previsti senza che la donna debba programmare e prenotare i relativi

accertamenti.

Al termine del follow up specialistico, fra 6 e 10 anni, la paziente deve essere affidata al MMG per il follow
up con mammografia e visita clinica annuale.

Successivamente la donna puo rientrare nel Programma di sorveglianza previsto per le donne a rischio
intermedio: mammografia ogni 12 mesi dai 40 ai 59 anni e biennale oltre i 60 anni, sotto il controllo del

MMG.
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6. SINTESI DEL PERCORSO ASSISTENZIALE PER ATTIVITA DI PREVENZIONE SECONDARIA FUORI
SCREENING E GESTIONE DELLE DONNE AD ALTO RISCHIO DI TUMORE DELLA MAMMELLA

6.1 Organizzazione del percorso

Il percorso si articola all'interno della Rete Senologica gia definita, comprendendo le strutture di screening
e i Centri di Senologia, alcuni dei quali inseriti in Aziende/Policlinici che sono anche sede di Laboratori di
Genetica Medica di Il livello.

Il reclutamento delle pazienti é effettuato da parte del MMG, dal personale del Centro di screening o da
medici specialisti, coadiuvati da un questionario da sottoporre alla donna quale strumento di selezione per
una prima valutazione del profilo di rischio eredo-familiare per il CM.

Cio serve a valutare se il soggetto in esame (che pud essere affetto da CM e/o CO, o non affetto ma con
familiarita per questi tumori) ha un rischio basso, assimilabile a quello della popolazione generale, oppure
un rischio significativamente aumentato (presenza di almeno uno dei criteri elencati nell’Allegato 1.a).

In caso di rischio basso, le donne vengono invitate a seguire le procedure di sorveglianza previste per la
popolazione generale; in caso di rischio aumentato la donna sara inviata al Centro di Senologia.

Laddove si rilevasse |la presenza di criteri per I'invio diretto a consulenza genetica (Allegato 1.b), & previsto
I'invio diretto alla specifica consulenza.

Centro di Senologia

Sono i Centri di Senologia identificati nell’ambito della Rete oncologica per la gestione del tumore della
mammella (DCA 38/2015).

Il Centro riceve le pazienti inviate dal Programma Screening, dal MMG o dallo specialista perché definite a
rischio aumentato mediante il questionario di valutazione preliminare (Allegato 1.a) e approfondisce il
rischio eredo-familiare di tumore della mammella.

In presenza di almeno 1 dei criteri elencati nell’Allegato 2 & previsto I'invio diretto alla Consulenza genetica
pre-test. Negli altri casi, verra stimato il rischio di sviluppare CM nel corso della vita (lifetime risk; LTR)
mediante lo strumento IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool.

In base alla valutazione effettuata, se:

e rischio basso: le donne vengono invitate a seguire le procedure di sorveglianza diagnostica previste
per la popolazione generale;

e rischio intermedio: le donne vengono invitate a seguire le procedure di sorveglianza diagnostica
descritte nel capitolo 3. Tali procedure sono effettuate dai 40 a 49 anni presso le Strutture di
diagnostica clinica (anche sede di Centro Senologia) e successivamente presso i Centri di screening.

e LTR > 30% e altre condizioni' - alto rischio: le donne vengono invitate a seguire, presso il Centro di
senologia, la specifica sorveglianza descritta nel capitolo 3.

Uno strumento utile per gestire |la sorveglianza in donne ad alto rischio potra essere lo specifico Pacchetto
Ambulatoriale Complesso (PAC), gia approvato e in corso di emanazione.

Struttura di Genetica Medica

Sono le strutture di Genetica Medica identificate dal DCA 549/2015 (Riorganizzazione della Rete dei
Laboratori di Genetica Medica della Regione Lazio), come Laboratori di |l livello: A.Q. San Camillo-Forlanini,

! Includono: a) soggetti con test BRCA positivo (eterozigoti per variante di Classe 4 0 5 secondo classificazione IARC) (19);

b) familiari di 1° grado di portatori di variante patogenetica BRCA in attesa di eseguire il test; c) soggetti affetti, con test BRCA nen informativo, per i quali sia stato
stimato LTR >30% di sviluppare CM controlaterale; d) familiari sani di questi ultimi {c) con LTR >30% oppure con LTR >20% + rischio a 10 anni di sviluppare CM >8%
(calcalata secando IBIS).
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Azienda Policlinico Umberto |, A.O. Universitaria Sant'Andrea, Policlinico Tor Vergata, Fondazione
Policlinico Universitario A Gemelli. Le Strutture di Genetica Medica effettuano la consulenza genetica,
verificano la presenza di criteri di indicazione al test genetico (Allegato 3), eseguono e refertano il test
genetico e, dopo valutazione del rischio, indirizzano alla specifica sorveglianza. Inoltre, prendono in carico
la famiglia per la individuazione dei soggetti a rischio.

| Centri di Senologia che non hanno al loro interno un Laboratorio di Genetica Medica devono attivare
specifiche convenzioni con le strutture individuate dalla Rete prevista dal DCA 549 del 18-11-2015,
avvalendosi delle stesse per la consulenza genetica e per la esecuzione dei test molecolari. Nel caso il
campione biologico venga inviato da altra Struttura regionale o extraregionale, il referto verra poi inviato
alla Struttura richiedente con I'eventuale indicazione alla consulenza genetica.

Si riporta di seguito una sintesi del percorso sopra descritto.

Dennacheentrain contattocon: - programmidi screening

-MMG
- specialisti Laddove sirilevasse la
preseriza di criteri per
i Finvio diretto a
tizzo della Scheda- Allegato 12 1 consulenza geneifca
‘L (Allegafo 1b), richiesta
0 § Presenza di almeno dei criteri elencati nell Allegato1a? | della specifica
consulenza.

ol

ot
Centro di senologia Consulenza genetica pre-test

La prescrizione det fest genetici

4 (Allegato 3 «Criteri di eleggibilita
Presenzadialmeno dei . al test BRCA») puo essere

Slf:“";‘deT"is““_g’ (L.T';) « M criterielencat N | i aee Lgfsepeciaﬁaa
mite yrer-wuzick nell'Allegato 2? del Centro di Senologia che

rispetta i criteri di collaborazione
Rischio alto interdisciplinari stabiliti dal DCA
LTR>30% 38/2015.

y

Specifica sorveglianza (v. Schemal,
pressoil Centrodi senclogia

v
Ne | Presenzadeicriteri dieleggibilita

aitest genetici?
__ | Rischiointermedio si
' ”| LTR20.<30% | €
&f Esecuzionetest (presso Laboratorio
Specificasonveglianza (v, Schema), dai40a 48 di GenelicaMedcadill livelio)
annipresso le Strutture di diagnostica clinica l
(anphesededi Cent_mserl(_)lqgia)e i - Evidenza variante patogenetica
successivamente pressoi Centridi screening Valulasone del rischio e
Rischio basso N é!ﬁi?iggmlﬁg - Varianti consignificato incerio
——————> | | TR<20% | < - Assenza mutazione familiare

l

Sorveglianza popolazione generale (v. Schema) |

6.2 Riferimenti

e Delibera di Giunta Regionale n. 220/2010 - “Rischio eredo familiare per i carcinomi della mammella -
Approvazione Linee Guida per le Aziende Sanitarie della Emilia Romagna

e Circolare Regionale n. 21 del 29/12/2011 “Indicazioni sul percorso e relativa modulistica di riferimento sul
rischio eredo-familiare per il carcinoma della mammella. DGR 220/2010”

e  ASSOCIAZIONE SENONETWORK ITALIA ONLUS IL NETWORK DEI CENTRI ITALIANI DI SENOLOGIA FOCUS ON
2013 Seno network Italia “Rischio eredo-famigliare di carcinoma mammario” Road map per lo sviluppo di un
programma di genetica oncologica senologica in Italia. Analisi dei bisogni.
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ALLEGATO 1 - STRUMENTO PER LA SELEZIONE PRELIMINARE DELLE/DEI PAZIENTI

{per MMG, Programmi screening, medici specialisti)

Sono delineati due percorsi in base alle caratteristiche della storia familiare e personale: uno che prevede
I'invio ai Centri di Senologia ai fini di una valutazione pili approfondita del rischio (1.a) e Paltro che prevede
I'invio diretto alla consulenza genetica (1.b).

1.a. Questionario per la selezione delle pazienti da inviare ai Centri di Senologia

La risposta affermativa ad una delle seguenti domande ne determina l'invio al Centro di senologia (si pud
quindi prevedere l'interruzione della somministrazione del questionario dopo la prima risposta
affermativa).

In assenza di risposte affermative, la paziente prosegue lo screening secondo le indicazioni valide per la
popolazione generale

1) Unadelle sue parenti di primo grado (madre, sorella, figlia) ha avuto un tumore della mammella entro
I'eta di 40 anni?

2) Una delle sue parenti di primo grado (madre, sorella, figlia) ha avuto un tumore della mammella
bilaterale, di cui almeno uno diagnosticato entro I'eta di 50 anni?

3) Suanonna paterna (madre di suo padre) o una zia paterna (sorelle di suo padre) ha avuto un tumore
della mammella entro I'eta di 40 anni?

4)  Sua nonna paterna o una zia paterna) ha avuto un tumore della mammella bilaterale, di cui almeno
uno insorto entro I'eta di 50 anni?

5) Nella sua famiglia ci sono casi di tumore della mammella in parenti maschi?

6) Una delle sue parenti di primo grado (madre, sorella, figlia) ha avuto un tumore dell’'ovaio?

7) Sua nonna paterna o una zia paterna ha avuto un tumore dell’ovaio?

8) La figlia di un fratello di suo padre (cugina paterna) ha avuto un tumore dell’ovaio?

9) Suanonna materna o una sorella di sua madre ha avuto un tumore ovarico? Se si ¢’ in famiglia un
altro caso, inclusa lei stessa, di tumore della mammella diagnosticato entro I'eta di 59 anni o di tumore
mammario bilaterale?

10) Cisono nella sua famiglia (inclusa lei stessa) almeno 2 casi di tumore mammario bilaterale?

11) Cisono nella sua famiglia (inclusa lei stessa) almeno 2 casi di tumore mammario diagnosticato entro
I'eta di 59 anni?

12) Cisono nella sua famiglia (inclusa lei stessa) almeno 1 caso di tumore della mammella diagnosticato
entro I'eta di 59 anni e 1 caso di tumore mammario bilaterale?

13) Cisono stati 3 o pili casi di tumori della mammella nella sua famiglia?

1.b. Criteri per 'invio diretto alla consulenza genetica

A. Persona con storia personale di:

¢ Cancro Mammella (CM?) diagnosticato entroi 35 anni

¢ Cancro Mammella Triplo Negativo (CMTN) diagnosticato entro i 60 anni

e Cancro Mammella Maschile (CMM)

* 2 CM indipendenti (esclusa recidiva) nella stessa donna, di cui almeno uno diagnosticato entro i 50

anni

e Cancro Ovarico (CO) epiteliale, delle tube di Falloppio e primitivo peritoneale*
B. Persona sana appartenente a famiglia in cui & presente una variante patogenetica dei geni BRCA1, BRCA2
o di altri geni di alto rischio per CM (TP53, PTEN, STK11, PALB2).

incluso carcinoma duttale in situ
* Per le pazienti affette da carcinoma dell’'ovaio il test genetico pud essere utile per la scelta terapeutica. Quando indicato, queste
possono accedere al test attraverso un percorso specifico a partire dai centri di Oncologia Medica o Ginecologia Oncologica.
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ALLEGATO 2 - CRITERI DI INVIO ALLA CONSULENZA GENETICA DA PARTE DEI
CENTRI DI SENOLOGIA

A) STORIA PERSONALE di:

1. CM diagnosticato entro i 35 anni o entro i 40 anni se con storia familiare non informativa®
CO epiteliale non mucinoso e non borderline, delle tube di Falloppio e primitivo peritoneale
CNMIM
CMB o CMI, di cui almeno uno diagnosticato entro i 50 anni
CM e CO (qualsiasi istotipo)
CMTN entro i 60 anni

9y b b N

B) STORIA PERSONALE di CO (qualunque istotipo) e STORIA FAMILIARE (in parenti di 1° e 2° grado) di:
1. CM a qualsiasi eta

CO a qualsiasi eta

CMB o CMI, almeno uno dei quali diagnosticato entro i 50 anni

CMTN

CMM

ok b

D) STORIA PERSONALE di CM a qualsiasi eta e STORIA FAMILIARE (in parenti di 1° e 2° grado) di:
1. CM entro i50 anni,

CMTN

CMB o CMI

CMM

co

s N

E) VARIANTE PATOGENETICA FAMILIARE NOTA DI BRCA1 E BRCA2 O DI ALTRI GENI DI ALTO RISCHIO
F) SOGGETTO NON AFFETTO ma parente di 1° grado di soggetti che soddisfano i criteri sopra riportati

LEGENDA:

CM = Cancro mammella (incluso carcinoma duttale in situ)

CO = Cancro ovaio

CMB = Cancro mammella bilaterale

CMI = Cancro mammella ipsilaterale (due eventi neoplastici su quadranti diversi, sincroni o metacroni, nella stessa
mammella; oppure su stesso quadrante, ma con intervallo superiore a 5 anni tra i 2 eventi)

CMM = Cancro mammella maschile

CMTN = Cancro mammella triplo negativo

Parenti di 1° grado: genitori, fratello, sorella, figlio, figlia; per il Iato paterno sono assimilati a parenti di primo grado
anche nonni e zii.

Parenti di 2° grado: nel lato materno, nonni e zii; nel lato paterno sono assimilati i cugini di 1° grado

*Storia familiare non informativa: assenza di storia familiare positiva per CM e CO con non piu di un familiare di
sesso femminile (madre, nonne, zie, figlie e cugine di 1° grado) vissuto oltre i 45 anni in uno dei 2 rami della famiglia
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ALLEGATO 3 - CRITERI DI ELEGGIBILITA AL TEST BRCA®

Il test & indicato qualora la probabilita di trovare una variante patogenetica nei geni BRCA1 o BRCAZ sia pari
o superiore al 10%. Il test deve essere eseguito su una persona affetta da una neoplasia dello spettro (CM
e/o CO), se disponibile nella famiglia; pud essere eseguito su persona sana solamente se superata la soglia
di probabilita di esito positivo indicata sotto e se i parenti affetti sono tutti deceduti. Il caso indice, deve
essere, quando possibile, quello con il quadro clinico pit informativo (CO, CMB, CMM, oppure CM
diagnosticato pill precocemente in famiglia).

1. STORIA PERSONALE di:
[l CM diagnosticato entro i 35 anni o entro i 40 anni in caso di storia familiare non informativa*®
0 CMTN diagnosticato entroi 60 anni
[1 CO epiteliale (escluso istotipo mucinoso e tumori borderline), delle tube di Falloppio, e primitivo
peritoneale
0 CMM
0 CMB o CMI, di cui almeno uno diagnosticato entro I'eta di 50 anni
[0 CM e CO (anche mucinoso e borderline)

2. STORIA PERSONALE di CM diagnosticato entro i 50 anni ed almeno 1 PARENTE di 1° GRADO con:
[l CM diagnosticato entro i 50 anni
[0 CMTN diagnosticato entro I'eta di 60 anni

2. STORIA PERSONALE di CM (qualsiasi eta) e almeno 1 PARENTE di 1° GRADO con:
0 co
[1 CMB o CMI, di cui almeno uno diagnosticato entro I'eta di 50 anni
[l CMM (anche 2°)
[1 CMTN diagnosticato entro I'eta di 60 anni

3. STORIA PERSONALE di CO e almeno 1 PARENTE di 1° GRADO con:
O C™M
L' €O
[J CMM ( anche 2°)
O CMBoCMI
[0 CMTN diagnosticato entro I'eta di 60 anni

4. SOGGETTO AFFETTO O NON AFFETTO APPARTENENTE A FAMIGLIA CON DOCUMENTATA VARIANTE
PATOGENETICA BRCA

5. SOGGETTO NON AFFETTO MA PARENTE DI 1° GRADO DI PERSONE CON LE CARATTERISTICHE SOPRA
ELENCATE E CON PROBABILITA DI ESSERE PORTATORE DI VARIANTE PATOGENETICA BRCA1 o BRCA2
CALCOLATA SECONDO PROGRAMMA BRCAPRO (http://bcb.dfci.harvard.edu/bayesmendel/brcapro.php)
PARI O SUPERIORE AL 10%

6. SOGGETTO PARENTE DI 1° GRADO DI PAZIENTI CON CO EPITELIALE DI ALTO GRADO NON MUCINOSO

§ | criteri indicati valgono per i geni BRCA1 e BRCAZ2. Per geni associati a condizioni di predisposizione
ereditaria pil rare (es. TP53, PTEN, STK11, PALB2), si deve fare riferimento a criteri specifici, la cui presenza
va valutata in sede di consulenza genetica.

LEGENDA:

CM = Cancro mammella (incluso carcinoma duttale in situ)
CO = Cancro ovaio
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CMB = Cancro mammella bilaterale
CMI = Cancro mammella ipsilaterale
CMM = Cancro mammella maschile
CMTN = Cancro mammella triplo negativo

Parenti di 1° grado: genitori, fratello, sorella, figlio, figlia; per il lato paterno sono assimilati a parenti di primo grado
anche nonni e zii.
Parenti di 2° grado: nel lato materno, nonni e zii; nel lato paterno sono assimilati i cugini di 1° grado

*Storia familiare non informativa: assenza di storia familiare positiva per CM e CO con non pill di un familiare di
sesso femminile (madre, nonne, zie, figlie e cugine di 1° grado) vissuto oltre i 45 anni in uno dei 2 rami della famiglia.
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