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Identificazione di tumori ereditari

Potenziali indicatori di ereditarieta:

famigla

Casi:
Tipo

Distribuzione
Rapporto tra

individui affetti

Trasmissione
verticale

individuo
Eta di insorgenza
Sesso (carcinoma

mammario
maschile)
Tumori multipli
Caratteris =

tumorali



I Criteri di Modena

* Primo

e 3 0 piu parenti affetti da Tumore Mammario (o 2 affetti
da Tumore Mammario e 1 da Tumore Ovarico) in 2
diverse generazioni.

e Secondo

* 1 dei 3 casi deve essere parente di primo grado degli altri
2. In caso di interposizione di tumore maschile e
consentita una parentela di differente grado.

* Terzo

* Almeno uno dei Tumori Mammari deve essere stato
diagnosticato ad un’eta inferiore di 40 anni o deve essere
bilaterale.

Federico M, BRCT 1999



Identificazione di carcinomi mammari e/o ovarici ereditari

Criteri di Modena
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Italian Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer



Identificazione di carcinomi mammari e/o ovarici ereditari

CTF Mﬁ Criteri aggiuntivi

CM diagnosticato a <35 anni EOBC
CM e OC nella stessa paziente BOC
CM maschile MBC
>2 parenti di | grado con CO HOC

In 2 generazioni
>2 parenti con CO che non FOC

soddisfano i criteri per HOC

Italian Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer

Cortesi L., Genes, Chrom & Cancer 2000, Turchetti D, EJC 2000
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Compiti di Hulb & Spoke

SEDE: Azienda Ospedaliera e/o

H U B Facolta di Medicina o struttura
Centro Regionale di Riferimento ~ con organizzazione
dipartimentale
ATTIVITA CLINICA

Spoke

Attivitd ambulatoriale Centro Territoriale Sovraziendale

SEDE: Associato a Presidio Ospedaliero
Attivita di consulenze genetiche complesse

pre e post test (possibilmente in presenza di ATTIVITA CLINICA

uno psicologo) e consulenze genetiche urgenti

Attivita ambulatoriale

Esecuzione di test genetici Attivita di consulenze genetiche semplici per
patologie oncologiche

Follow-up di individui a rischio genetico
e alto (BRCAPro >30%) Avvio degli individui ad alto rischio presso il
centro Hub di riferimento

Possibilita di accesso a protocolli di farmaco Foll di 4 <chio |
P intermedio e alto BRCAPro<30%

Accesso alla chirurgia profilattica



InOtr&..e.

Entrambi i Centri HUB e
SPOKE devono essere
collocati all’interno di U.O di
Oncologia Medica che
possano prendere in carico le
pazienti dopo I|‘eventuale
diagnosi di malattia.
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Dlgs 124198 in quanio si ratta di programma regionale organizzato di diagnosi precoce. L'esenziong si
applica anche per le prestazioni connesse alla prima valutazione del rischio sia per le donne in eta di
screening, sia per quelie con eta diversa, per garantire la piena adesione da parte delle stesse al percorso
diagnostico proposto.

La prescrizione delle prestazioni refative al percorso sul rischio eredo-familiare del carcinoma della mammeila
dovra riportare nel campo esenzione il codice:

Prestazion! diagnostiche ( visita e approfondimenti | Mammella: Rischio eredo-familiare per
diagnostici 0 di sorveglianza) correlate af fisconiro | tumore della mammelia

D99 di rischio eredo-familiare per tumore defla (DGR 220/2011)

Mammelia (ex a1 comma 4 lett. a del D.Lgs
124/98)

Per quanto riuarda le donne portatrici di BRCA1 elo BRCAZ , gii attuali protocolli di sorveglianza periodica
messi in atlo nelle aziende sanitarie prevedono abitualmente, con cadenza annuale, una visita ginecologica
(c0d.88.26.1) + ecografia pelvica (cod. 88.75.1) + CA 125 (cod, 90.55.1) .

| protocoll i sorveglianza per il fumore dellovaio saranno preferibiimente gestifi secondo la modalita del Day
service ambulatoriate.

Ticket

Lesenzione dal ticket & applicabile solo nellambito del percorso prefigurato dal programma regionale,
allinterno delle strutture i riferimento indicate dalla presente circolare.

A fale percorso dovranno essere ricondotte e donne con profilo di rischio 2 o pill i4 individuate prima
delfavvio def programma regionale, salvaguardando la presa in carico anche nel caso di provenienza da alira
azienda sanitaria della regione, ove la donna lo richieda.

i precisa che trattandosi di un programma regionale le donne provenianti da altre regioni e non assistite in
Regione Emilia - Romagna, qualora non fossero esenti, devono essere assoggettate alla partecipazione alla
spesa.




ERegioneEmilia—Romagna

Piacenza

Servizio

molecolare e
citogenetica
Az- Osp. -
Univ.
Policlinico

HUB

U.O. Genetica Medica - Azienda
Osp.-Univ. Policlinico S.Orsola-

Malpighi

Genetica

CTF-MO.
Centro Oncologico
Modenese.
Az. Osp. — Univ.
Policlinico

Servizio di Counselling
Genetico
Istituto Scientifico Romagnolo
per lo studio e la cura dei
tumori (Meldola)




Ambito Territoriale di
erogazione

Struttura Erogan

13 Centri Spoke

PIACENZA

CENTRO SALUTE DONNA - AUSL di
Piacenza

Centro Salute Donna

PARMA

AOU di Parma

Centro di Senologia

REGGIO EMILIA

AO di Reggio Emilia

Centro di Senologia

AOU di Modena

CTF-MO Centro Oncologico

MODENA Modenese
AUSL Modena- Osp. Ramazzini Carpi Servizio di Oncologia Medica
AUSL BO - Osp. Maggiore- Bellaria U.O. di Senologia
BOLOGNA . .
. Centro Diagnostico
AOU di Bologna mammografico Dip. Oncologico
IMOLA AUSL di Imola - Poliamb. Osp. Civile Nuovo Centro senologico
FERRARA AUSL di Ferrara Nuovo Osp. del Delta Centro di Senologia
. Centro di prevenzione
RAVENNA Osp. di Ravenna oncologica
FORLI’ Presidio Ospedaliero Forli U.O. prevenzione oncologica
. . Centro di senologia U.O. di
CESENA Poliamb Osp. M. Bufalini radiologia
RIMINI Poliamb. Osp. di Rimini Unita funzionale di senologia




Flow-Chart cdella Detinizione del
Rischio nel Percorso Regionale (1)

Donna che pone al MG o

Donna accedente alla - . .
specialista quesiti sul rischio

mammografia di screening

familiare
Compilazione a cura del
TSRM o Medico della
Scheda A
/
NO Si
Non indicazioni di ulteriori Offerta di valutazione
approfondimenti presso SPOKE




PROCEDURA PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO FAMILIARE

1° Livello (TSRM screening, MMG, specialisti): SELEZIONE SULLA BASE DELLA SCHEDA di FAMILIARITA (SCHEDA A)

Carcinoma mammario

Carcinoma ovarico®

Eta d'insorgenza

=40 anni

40-4S anni

Bilateralen

Monolaterale SO-S3 Anni

=60 anni

indifferente

Donna stessa

N

[
[y

o

N

Madre

Sorella 1

Sorella 2

Figlia 1

Figlia 2

Nonna paterna

Zia paterna 1

Zia paterna 2

Nonna materna

Zia materna 1

Zia materna 2
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Parente maschio
con carcinoma della
mammella

N

N

[N
N

nN

Cugina
(solo se figlia di
fratello del padre)

0

0 0

0

Nipote

1

1

1 0

0

1

* Tumore dell’ovaio sicuramente maligno, trattato con chemioterapia
~ Inserire in questa colonna se il primo tumore & insorto in questa fascia d’'et3, indipendentemente dall’eta di insorgenza del
tumore nell'altra mammella.

-Se la somma e <2, il rischio & assimilabile a quello della popolazione generale;

se 22 e indicato I'invio al centro di senologia indicato come spoke




Modello Risposta Screening

Centro di Screening
Via del Pozzo, 79 — 41100 Modena
Tel. 059 438001

Sigra

Modena,
Gentile Signora,

la informiamo che la sua mammografia & risultata normale. cioé non presenta alterazioni
sospette per tumore.

Nel corso d=!i"esame Le abbiamo chiesto di rispondere ad alcune domande sui casi Ji
tumerzalla mammella nei suoi familiari.

e informazioni che Lei ci ha dato indicano che la sua storia familiare consiglia un
ulteriore approfondimento al fine di individuare quale possa essere il programma di
sorveglianza per Lei piu adeguato.

Per valutare meglio la situazione e l'eventuale necessita di fare altri controlli, Le
consigliamo un incontro con un medico specialista del Centro per lo studio dei tumori
eredo-familiari della mammella e dell'ovaio, Azienda Policlinico, Via del Pozzo 71,
Modena , previo appuntamento ( Tel. 059/4224151-4223874 il martedi’, giovedi e venerdi
ualle 10 alle 12, il mercoledi dalle 15 alle 17).



Flow-chart della definizione cel rischio nel percorse regionale (2)

Valutazione presso lo SPOKE

. : I o )
S Scheda B
I’invio
al’HUB?

NO
Valutazione Cuzick-Tyrer con
calcolo del Rischio Relativo Si
(RR) Offerta di valutazione
\L presso HUB
screenin Sorveglianza Criteri per
g profilo 2 test

genetico Valutazione presso
HUB

Sorveglianza profilo 3
SENZA MUTAZIONE
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Sehecla B: Criteri per I'lnvieo Diretto all’HUB

Storia personale o familiare di:

L1 Maschio con carcinoma mammario

Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico
Donna con carcinoma mammario < 36 anni

Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni

0O oo.

Donna con carcinoma mammario < 50 anni e 1 o pill parenti di primo grade* con uno dei seguenti:
B carcinoma mammario < 50 anni
B> carcinoma ovarico
B carcinoma mammario bilaterale
B carcinoma mammario maschile
1 Donna con carcinoma mammario > 50 anni e storia familiare di carcinoma mammaric o ovarico in 2 ¢
pits parenti in primo grado® tra foro (di cui uno in primo grado® con lei)
1 Donna con carcinoma ovarico e un parente di primo grado* con uno dei seguent:
B carcinoma mammario < 50 anni
B carcinoma ovarico
B carcinoma mammario bilaterale
B carcinoma mammario maschile
(3 Mutazione nota di BRCA1, BRCA2.

*Parenti di 1° grado: genitori, fratelli/sorelle, fighi




Flow-Chart della Detfinizione del Rischie nel Percorse
Regionale (3)

CTF Mﬁ Valutazione presso
HUB

Criteri per
test
genetico

Coinvolgimento
caso indice test

genetico
40 | ¥
o o™ ",
WO ot Mg,
v Risultato test v,

Sorveglianza profilo 3 Sorveglianza profilo 3
senza mutazione con mutazione
accertata accertata

genetico




CONSULENZA HUB

Gestione Sorveglianza allo

Spoke per profilo di Rischio SRR

per test genetici

Donna con
probabilita di Caso Indice

mutazione > disponibile o donna
30% con probabilita di
mutazione > 40%

Test genetico
informativo

Gestione Sorveglianza allo HUB

N

\Z

Presa in carico assistenziale da = Sl

parte dell’HUB e alla donna
vengono proposte due

strqtegie: A 4

Presa in carico assistenziale da parte

dell’HUB e alla donna vengono
proposte tre strategie:

Gestione Sorveglianza allo HUB

Sorveglianza Intensificata (Radiologia/ Proposta di Farmacoprevenzione Chirurgia Profilattica
Senologia; Ginecologia) > (Oncologo) (Chirurgo)




CRITERI PER ACCEDERE AL TEST

Breast Ovarian Cancer (BOC): Pazienti affette da BC e OC
Hereditary Ovarian Cancer (HOC): 2 o piu pazienti affette da OC, con parentela di | grado e su 2 diverse
generazioni
Sospetto ereditario per carcinoma mammario e/od ovarico (SHBOC):
3 o piu pazienti affetti da BC e OC con parentela di | grado senza giovane eta o bilateralita, oppure senza
parentela di | grado e con giovane eta o bilateralita
Hereditary Breast/Ovarian Cancer (HBC/HBOC): 3 o piu pazienti affetti da BC (e OC), di cui uno con BC
entro i 40 anni o bilaterale e parentela di | grado tra i 3 individui
Early Onset Breast Cancer (EOBC):
Pazienti affette da BC entro i 35 anni di eta
Male Breast Cancer (MBC): Paziente affetto da BC maschile
Familiare per carcinoma mammario e/od ovarico (FBOC): 3 pazienti affetti da BC ed OC senza essere
HBOC o SHBOC
Fortemente sospette per familiarita (SFBC+/SFBOC+/SFBOC): 2 parenti di | grado di cui 1 con eta <40
anni o bilaterale oppure 1 paziente affetta da BC <40 anni o bilaterale e 1 da OC con familiarita di |
grado oppure 1 BCe 1 OC con parentela di | grado
Triple Negative Breast Cancer (TNBC) < 60 anni
Carcinoma Ovarico Non Mucinoso e Non Border-line
BRCAPRO o Tyrer-Cuzick > 40% in donna sana



Epithelial Ovarian Cancer:
A Heterogenous Disease

TP53/Rb
pathway
Chromosomal

{ KRA.S TP53/Rb pathwa
mutations Chromosomal

PTEN, £ndo
ARID1A, Clear cell 5% High-grade
V serous

63%

KRAS, PTEN
mutations

Romero | et al. Endocrinology 2012; 153: 1593-1602



Homologous Recombination (HR) Deficiency
in High Grade Ovarian Cancer

BRCA2
BRCA1 Germline
Germline 6%
8%
BRCA1
Somatic BRCA2 .
3% . BRCA Mutation
Somatic [
— 39 31%
BRCA1 (14%germline)
Methylation —
11% 7
EMSY Others HR
MMR _ Amplification .
Germline v e | deficiency
0ss
2%
° CCNEL Other HRD 5% 18%

Amplification 7% _
15%

No HR deficiency HR deficiency

Levine, D. The Cancer Genome Atlas, Molecular profiling of serous ovarian cancer. 2011.



Prevalenza di varianti patogenetiche costituzionali BRCA

Caratteristiche pazienti con Prevalenza
carcinoma ovarico

Pazienti con ca.ovarico? >10%,
indipendentemente dall’eta alla
diagnosi e dalla storia familiare

Pazienti con ca. ovarico sieroso?3 17%-20%

Pazienti con ca. ovarico sieroso 23%-25%
di alto grado*

Pazienti con ca. ovarico sieroso  30%-40%
di alto grado,
platino-sensibile

1.Soegaard M et al, Clin Cancer Res 2008; 2.Alsop K et al, JCO 2012; 3.Cancer Genome ATLAS Res Network, Nature 2011;4.Rust K et al, BJOG 2018



Test BRCA come test predittivo di
efficacia alle terapie antitumorali

Si ribadisce |la raccomandazione di proporre l’invio al
test BRCA sin dal momento della prima diagnosi di
carcinoma epiteliale ovarico non mucinoso e non
borderline, di carcinoma delle tube di Falloppio o di
carcinoma peritoneale primitivo




A- Test BRCA per una migliore gestione delle pazienti con
carcinoma ovarico

Nelle pazienti BRCA-positive, I'incapacita di riparare il
danno al DNA indotto dalla chemioterapia conferisce
una prognosi significativamente migliore rispetto a
quella delle pazienti wild type!.

Le pazienti che risultano positive al test presentano un
beneficio al trattamento con PARP inibitori superiore
rispetto a quelle in cui non sono state riscontrate
varianti patogenetiche?.

1. SunCetal, PLOS one 2014, 9:e95285
2. Staropoli N et al, Crit Rev Oncol Hematol 2018; 131:83-89




Tipologie di Test BRCA

In base ai dati ad oggi disponibili, & atteso che i 2/3
delle varianti patogenetiche BRCA identificabili in
pazienti affette da carcinoma ovarico siano di tipo
costituzionale (presente in ogni cellula
dell’organismo), ereditate dalla madre o dal padre o
comparse per effetto di mutazioni de novo (meno
dell’1% dei casi) e trasmissibili ai figli (50% di
probabilita per ogni figlio/a).

In 1/3 dei casi le varianti patogenetiche sono invece
esclusivamente somatiche e, pertanto, confinate al
tessuto tumorale.




Paziente con carcinoma ovarico non mucinoso e non
borderline, carcinoma delle tube di Falloppio o
carcinoma peritoneale primitivo

lMlni-counseling: Oncologo, Ginecologo

w
Somatico dowowoen Germline
|

[ 2 B

Analisi germline su sangue
peridemiﬁcaziandiw ‘

= v
No HBOC o HOC: variante
acquisita per mutazione Sindrome HBOC o HOC
-
Percorso Preventivo:
Counseling Oncogenetico
- Test a consanguinei

-~ Programmi di sorveglianza
- Strategie di riduzione del rischio

Percorso Predittivo
Accesso al trattamento con inibitore di PARP




Tipologie di test BRCA

Il test BRCA su pazienti con carcinoma ovarico puo essere
effettuato su sangue periferico oppure su tessuto tumorale.
Tuttavia, e preferibile effettuare in prima istanza il test su
tessuto tumorale, al fine di poter identificare varianti di natura
sia germinale che somatica. Per il test somatico, i preparati
istologici devono essere rivalutati da un patologo che
individuera le aree piu rappresentative della lesione e con
maggiore quantita di cellule tumorali. Il test su tessuto
presenta ancora delle problematiche tecniche che lo limitano a
selezionati laboratori specializzati. | laboratori devono offrire
un test validato e i risultati devono essere disponibili in tempi
rapidi. Alle pazienti che hanno in prima istanza effettuato il
test germinale con esito non informativo (nessuna variante
patogenetica identificata) e che sono candidate ad un
trattamento con PARP inibitori, va proposto il test somatico




Disponibilita del test BRCA e gestione dei
risultati nel percorso assistenziale/terapeutico

o 1l panel raccomanda di identificare modalita organizzative che assicurino la corretta
interpretazione det risultatt del test a scopo clinico, la corretta gestione dei familiari a
rischio nel caso 1 cut si identifichi una variante patogenetica ereditaria, ¢ la corretta
valutazione genetica dei cast in cut 1l test BRCA sia risultato non informativo.

o Appatono necessari det PDTA i cui vengano indicate, in modo chiaro per le pazient ed
i loro familiari, le funzioni ¢ le responsabilita delléquipe oncologica, del laboratorio per
I'esecuzione del test genetico somatico ¢ germinale ¢ dell’équipe di genetica clinica
oncologica, nelle varie fast del percorso individuato.




