ALLEGATO A
PRINCIPI GENERALI DELLA CONSULENZA GENETICA ONCOLOG ICA (CGO)
(dal documento “Consulenza genetica e test gemetincologia: aspetti critici e proposte di
AIOM - SIGU”, ottobre 2013)

PREMESSA

La Genetica Clinica Oncologica (GCO) é nata negiia90 per far fronte alle sfide poste
dall'applicazione nella pratica medica correntdalstoperta dei geni responsabili di alcune forme
non rare di tumori ereditari, quali il tumore ettadio del colon-retto non associato a poliposi (o
sindrome di Lynch, 1993-1997) ed il tumore eredbtaella mammella e dell’ovaio (1994-1995).
Nell'ambito della genetica oncologica, il procesdmico che conduce alla diagnosi di tumore
ereditario e alla gestione dei soggetti ad altehis genetico di cancro viene comunemente
denominato “Consulenza Genetica Oncologica” (CGO).

Per alcune forme di tumori ereditari, la disporii&idei test genetici ha portato alla messa a punto
di percorsi di prevenzione primaria e/o diagnosicpce di provata efficacia (sia pure ancora con
forza delle evidenze limitata per quanto riguardati di riduzione di mortalitd). In questi cass(e
tumore del colon retto e della mammella/ovaio)Cl@O viene oggi considerata a pieno titolo
un’attivita clinica nel campo dei servizi assistatizhe devono essere offerti a tutti i cittadini.

Non esistono tuttavia standard di riferimento sfpgcper la CGO e solo di recente si sono
sviluppate esperienze assistenziali basate susiliweydelli organizzativi. Inoltre, vi sono ancora
tanti aspetti in cui le conoscenze sono in dive(ese la scoperta di nuovi geni di predisposizione,
gli studi sulle varianti genetiche di incerto sigrato, gli studi sui modificatori del rischio,
I'applicazione di nuove tecnologie per la diagnpsecoce). E’ quindi generalmente riconosciuto
che le attivita assistenziali di genetica oncolagiebbano essere fortemente collegate alla ricerca,
traslazionale e clinica.

Condizioni minime per la consulenza genetica oncalca

La consulenza genetica oncologica viene offertairzal persona e, spesso, a piu persone di una
stessa famiglia che sono, o ritengono di essergschio di tumore per la presenza di una
predisposizione di tipo ereditario. Sono scopia€GO:

1) valutare il rischio genetico individuale di tureosulla base delle conoscenze disponibili,
compresi i test genetici, quando disponibili;

2) aiutare la persona che chiede la CGO a compreridebasi scientifiche su cui si fondano il
calcolo del rischio e le misure di sorveglianzapmste e ad integrare, nel modo migliore possibile,
gueste informazioni nell’'anamnesi personale e faneildella malattia e nelle scelte individuali;

3) programmare le eventuali misure di sorvegliadip@ca e strumentale (secondo le linee guida
nazionali o internazionali o programmi locali diegrca formalizzati ed approvati).

Nel predisporre percorsi di CGO occorre tenereeguresche:

1) il rapporto tra i geni e il cancro e particolame complesso e le basi genetiche della
suscettibilita ereditaria alla malattia sono stati® in parte definite.

Il cancro € una malattia genetica della cellula a&tica, nella quale comunque I'ambiente riveste
una notevole importanza. E' noto che il genotipastitozionale ha un ruolo primario nella
definizione del rischio individuale in alcune siodri mendeliane (cosiddetti “tumori ereditari”).
Tuttavia, la maggior parte delle aggregazioni fdraigdi tumori non sono inquadrabili in sindromi
mendeliane e, in queste situazioni, I'eventualenoagimento di specifici geni e/o meccanismi
genetici nel rischio individuale di malattia rimada provare. Proprio per questo motivo, humerose
situazioni di aggregazione familiare di cancro ifitri familiari”) suscitano un forte interesse dal
punto di vista della ricerca. | tumori familiarirsm frequenti nella popolazione e la maggior parte
delle persone potenzialmente interessate alla C@®@tra in questa categoria. Il percorso
assistenziale deve percio prevedere la definizaigorotocolli di comportamento del centro che



offre la CGO, relativamente all’accesso ai testegiene ad eventuali misure di sorveglianza, non
solo in caso di tumore ereditario ma anche nelleasgioni nelle quali la storia familiare non riemtr
nei criteri internazionalmente riconosciuti persiemdromi ereditarie. Questo intervento richiede
competenze epidemiologiche specifiche e nel settelta prevenzione oncologica.

2) la prevenzione, discussa durante la CGO, rigufimtlividuazione di eventuali azioni mediche
utili a ridurre il rischio di cancro (riduzione deelmorbilitd e/o mortalitd) in soggetti non affett
adulti e minori.

Nella maggior parte delle malattie genetiche, kvpnzione é quasi sempre confinata nell’ambito
della programmazione consapevole delle scelte digtive della coppia a rischio genetico
(prevenzione primaria). Al contrario, la prevenaatei tumori rappresenta un vasto e complesso
settore della medicina che possiede specifici snintonoscitivi e d’attuazione. La prevenzione
secondaria dei tumori ha oggi un ruolo principalettavia, per la maggior parte dei tumori,
I'efficacia delle misure clinico-strumentali potealmente disponibili € ancora oggetto di studio ed
il livello delle conoscenze é variegato, a secoddhtipo di tumore e della fascia di rischio
considerati.

Queste conoscenze non rientrano nel bagaglio wiofede del genetista e, pertanto, € importante
che la CGO sia svolta da genetisti con esperieaksattore oncologico. Inoltre, € importante che la
definizione dei percorsi della CGO sia fatta inlaobrazione con specialisti in oncologia o in
programmi di prevenzione dei tumori.

3) il cancro € una malattia molto frequente nel dwoccidentale e ha importanti valenze psico-
sociali.

Il processo di adattamento dell'individuo all’imfoazione ricevuta in occasione della CGO
comprende I'assunzione consapevole di eventualpootamenti preventivi, anche se non e limitato
a quest’ambito. Soprattutto quando l'informazionesupportata da un’analisi che identifichi il
difetto genetico, responsabile del rischio di ntaatil percorso conoscitivo identifica
un’informazione su una caratteristica biologica giesente, che diventera o potra diventare
malattia nel futuro. Data la recente introduzioeetdst genetici, non conosciamo ancora gli effetti
psicologici a lungo termine di un’informazione diegto tipo né le caratteristiche personali che
potrebbero aiutarci a prevedere danni psicologmggli anni successivi al test genetico. E’
importante quindi che, nell’identificare percorssetenziali della CGO, si tenga conto del fatte ch
fattori di natura non-medica potrebbero avere wloruilevante nelle decisioni assunte dopo la
CGO.

Sono state individuate le seguenti condizioni maper la CGO:

1. definizione di percorsi della CGO

2. presenza di un’equipe multidisciplinare

Percorsi di CGO

Ciascun centro che intenda offrire un servizio Gi@deve definire i propri percorsi di consulenza,

precisando, sotto forma di protocollo operativotsx

» i criteri d’accesso alla CGO, le modalita di cotdatell’'utente e dei suoi familiari;

» i criteri diagnostici per le diverse fasce di rigch per 'accesso ad eventuali test genetici;

* le caratteristiche dei test genetici offerti (ladtori di riferimento, informativita, tempi di
esecuzione);

* i programmi di sorveglianza discussi come opzidi@raative, per le diverse fasce di rischio e,
eventualmente, dopo l'acquisizione del risultatbtest genetico.

Presenza di un’equipe multidisciplinare
In relazione agli aspetti peculiari della CGO, nteche offrono questo servizio devono avvalersi
di professionisti con competenze integrate, tra @anetisti, Specialisti in medicina preventiva,



diagnosi e cura dei tumori e Psicologi. Inoltreentri devono individuare i laboratori di riferinten
accreditati per I'esecuzione dei test genetici.

La presenza di piu specialisti € necessaria sia fete di definizione dei percorsi della CGO sia
nelle fasi della loro gestione e valutazione. Redaciascun servizio di CGO deve avvalersi di uno
staff di consulenti, interni o esterni, e deve faliazzare le competenze e responsabilita dei
collaboratori. La responsabilita delle varie fasl dercorso di CGO (diagnosi genetica, esecuzione
del test, controlli clinico-strumentali per la draggsi precoce, interventi di chirurgia profilatticst)
configura come responsabilita d’equipe.

E’ possibile individuare CGO con diverso livello domplessita a cui possono corrispondere
diverse modalita organizzativo-gestionali e divebsicini d’'utenza (regionali, sovraregionali,
nazionali).

Relativamente agli aspetti organizzativo-gestio(edi es. ruolo delle diverse figure nei momenti di
contatto diretto con il paziente), non esistono eflodiconosciuti come ottimali da studi dedicati.
Pertanto, rientra nei compiti dei singoli centridecisione di adottare protocolli che prevedano la
presenza contemporanea di una o piu figure prafieakidurante i colloqui con il paziente. E’
ragionevole pensare che percorsi gestionali, ceegoiono il coinvolgimento costante di piu figure
professionali, possano essere utili nell’affrontaspetti specifici, come la chirurgia profilattida,
diagnosi prenatale o la diagnosi su minori.

Test genetico

La diagnosi genetica in CGO si basa oggi quasi sersgl risultato di (almeno) un test genetico
richiesto sulla base di un sospetto diagnostrartanto, la qualita dell’attivita del laboratorio

che effettua ed interpreta il test genetico & di falamentale importanza.

In relazione all’avanzamento tecnologico in attadve tecnologie di sequenziamento e di analisi
del genoma) &€ anche auspicabile che vengano inditiigpochi laboratori super-specialistici che
assicurino un corretto ed efficiente utilizzo destt di nuova generazione. | laboratori che
effettuano test genetici per i tumori ereditari dew fornire garanzie di qualita e nel referto di
laboratorio deve esser@dicata in modo comprensibile l'interpretazionel disultato del test
genetico.

E’ importante che il medico che gestisce la conaeggl risultato del test nel percorso di CGO
abbia adeguate conoscenze professionali per congneete basi scientifiche che hanno portato a
guesta classificazione e per valutare le evidenesenti in letteratura sul possibile significato
patogenetico della variante identificata.

Si rimanda al documento AIOM — SIGU per approfomeinti sugli aspetti delle fasi fondamentali
del percorso di CGO (accesso, diagnosi, prevenyiohe caratterizzano i momenti decisionali
qualificanti e critici.

ALLEGATO B

LINEE GUIDA REGIONALI PER L'IDENTIFICAZIONE E LAPR ESA IN CARICO DEI
SOGGETTI A RISCHIO EREDITARIO DI CANCRO
Dipartimento Ligure di Genetica, Gruppo di lavoro Genetica Oncologica

PARTE SPECIFICA 1:
SINDROMI EREDITARIE ASSOCIATE AD UN ALTO RISCHIO DI
CARCINOMA DELLA MAMMELLA E DELL'OVAIO

GRUPPO DI LAVORO



Gruppo promotore
(IRCCS AOU San Martino — IST)
» Liliana Varesco, medico genetista (responsabile scientifico /) *
* Luigina Bonelli, epidemiologo *
» Paolo Bruzzi, epidemiologo
» Viviana Gismondi, biologo genetista

* Maria Teresa Ricci, medico genetista (segreteria scientifica)

Sottogruppo mammella — ovaio

* Massimo Calabreseradiologo senologo IRCCS San MartaT

* Giuseppe Canavesechirurgo senologo IRCCS San Matrtino IST
» Maria Grazia Centurioni, ginecologo IRCCS San Martino IST

» Giovanna Ferrandes psicologo IRCCS San Martino IST

* Lucia Del Mastro, oncologo IRCCS San Matrtino IST
* Andrea De Censjoncologo (chemioprevenzione) E.O. Galliera

» Giovanni Orengo, igienista IRCCS San Martino IST

Nota: sottogruppo ridotto a 1 referente per piicipali aree di expertise clinico identificate
vi € necessita di ampio coinvolgimento poiché nbsono cambiamenti sostanziali intervenuti
dal 2005), piu un igienista per aspetti HTA.
A Progetto finanziato da fondi regionali assegabbDipartimento Ligure di Genetica
* Delibera Regionale n. 1345 del 30/10 /2008 Faneidi coordinamento per le

attivita relative a condizioni di rischio famaite e rischio genetico di cancro
Questa versione é stata redatta nel 2013 e sesttla precedente versione delle Linee Guida
Regionali per le sindromi ereditarie ad alto riscHi carcinoma della mammella e dell'ovaio del
giugno 2005. La revisione di queste linee guidaulgordinata ad aggiornamenti delle linee guida
internazionali a cui fanno riferimento e/o a nu@amoscenze evidence based che modifichino in
modo sostanziale la pratica clinica.
La metodologia adottata per la stesura e l'aggimerdo delle LG regionali per le sindromi
ereditarie ad alto rischio di cancro fa riferimeaigorincipi indicati dal manuale metodologico del
Sistema Nazionale Linee Guida dell'lstituto Supexidi Sanitafittp://www.snlg-iss.it/metodg#
Nella maggior parte dei casi, le raccomandazioniewute nelle LG regionali non si riferiscono a
singole procedure o test diagnostici ma all'insiededle attivita assistenziali che caratterizzano i
principali momenti del percorso di consulenza geaebncologica. In particolare, le LG regionali
delineano i contenuti e i comportamenti ritenupEpriati nelle varie fasi del percorso assistdezia
Pertanto, anziché assegnareguading relativo alla forza della raccomandazione secahdistema




PNLG come fatto nella prima versione, si € ritenpid adeguato assegnare a ciascun gruppo di
raccomandazioni un “livello di concordanza” (LdQ)ecesprime il grado di condivisione di quanto
riportato nella raccomandazione tra le LG di rifegnto internazionali/ nazionali e la posizione @ell

LG regionali. I livelli individuati sono i seguent

- LdC grado A: sostanziale accordo con tutte le L@cl@ se non necessariamente identica

raccomandazione)

- LdC grado B: sostanziale accordo con alcune LG radataltre LG sono in disaccordo o

non trattano I'argomento

- LdC grado C: sostanziale disaccordo con alcune Léhtra le altre LG non trattano

'argomento

- LdC grado D: nessuna LG tratta I'argomento

Le modifiche di

contenuti

rispetto alla versione 020 sono evidenziate nelle sezioni

“Raccomandazione” con la presenza dell’indicaziojzf13]

1.0 LINEE GUIDA DI RIFERIMENTO

Le linee guida (LG) individuate come riferimento pe lI'aggiornamento sono:

Estensori Titolo Anno Referenze
The French Identification and 2004 Bull Cancer 2004; 91 (3): 219-37
National Ad management of hereditary
Hoc Committee | breast/ovarian cancers
National Clinical Practice 1999 ISBN 1 86496 020 5
Health and Guidelines — Familial Commonwealth of Australia
Medical aspects of cancer: a guide
Reasearch to clinical practice
Council(Austra | (chapter 6/8)
lian
CancerNetwor
k)
National Genetic/Familial High 2013 Clinical Practice Guidelines in oncology —
Comprehensive | Risk Assessment: Breast v.1.2013
Cancer and Ovarian
Network
National Familial breast cancer: June
Institute of classification and care of | 2013
Clinical people at risk of familial www.hice.org.uk/quidance/CG164
Excellence breast cancer and
(NICE) management of breast
ScHARR, cancer and related risks in
University of | people with a family
Sheffield history of breast cancer
U.S. Genetic risk assessment | 2005 Ann Intern Med. 2005 Sep 6;143(5):355-61.
Preventive and BRCA mutation




Services Task | testing for breast and

Force ovarian cancer
susceptibility:
recommendation Draft for public consultation
statement. April http://www.uspreventiveservicestaskforce.org

2013 uspstf/uspsbrgen.htm
Risk Assessment, Genetic
Counseling, and Genetic
Testing for BRCA-Related
Cancer: U.S. Preventive
Services Task Force
Recommendation
Statement DRAFT

Alberta Risk reduction and 2011 http://www.nlhr.ca/
Health surveillance strategies
Service for individuals at high
genetic risk
for breast and ovarian
cancer
Regione Documento di indirizzo 2007 http://www.rigenio.it/Home/lineeGuida.pdf
Piemonte sulla diagnostica genetica

e la gestione clinica del
carcinoma famigliare della
mammella-ovaio

COMMENTO

Ove disponibili, sono state considerate le versaggiornate delle linee guida di riferimento del
2005. Inoltre, sono state individuate quattro utetinee guida (due internazionali e due regional
che sono state pubblicate successivamente allaioedadelle LG 2005.

Per quanto riguarda la raccolta e I'analisi deltelenze, le linee guida aggiornate NICE e USPTF
rappresentano un importante riferimento in quardnosbasate su revisioni sistematiche della
letteratura al settembre 2012 (NICE) e al dicen2@¥2 (USPTF).

Il confronto delle posizioni espresse nelle LG ifierrmento evidenzia differenze, piu 0 meno
marcate, di posizioni e non omogeneita nel trattamelegli argomenti pur in presenza di un
generale accordo sull'approccio alla problematisalBanalisi delle evidenze disponibili.

Alla luce della necessita di adattamento al coatégfla realta locale, nessuna delle linee guida
appare “migliore” delle altre per tutti gli argonten

Pertanto, ogni paragrafo contiene un’esplicita dadione su quale sia la LG internazionale di
riferimento delle LG regionali per quell’argomento.

1.1 CRITERI di INVIO alla CONSULENZA GENETICA ONCOLOGIC A per SOSPETTO
TUMORE EREDITARIO della MAMMELLA e/o dell’ OVAIO

L’invio alla Consulenza Genetica Oncologica perpeti® tumore ereditario della Mammella e
dellOvaio (CGO-Mammella/Ovaio, di seguito indicatame CGO-M/O) deve essere considerato



dai medici di famiglia o altri specialisti in presm di una storia personale o famigliare del pmpri
assistito che rientri potenzialmente in una (o piéle situazioni sotto elencate che definiscono i
“Criteri di Invio alla CGO-M/O” .

| criteri vengono utilizzati anche dalle struttiggecialistiche che erogano CGO-M/O per I'accesso
alla consulenza genetica di soggetti che si rivodgdirettamente a queste strutture.

RACCOMANDAZIONI  ( LdC grado A

CRITERI di INVIO alla Consulenza Genetica Oncologia
per sospetto tumore ereditario della Mammella e déDvaio [2013]

SOGGETTO CON STORIA PERSONALE DI TUMORE:

¢ Maschio con carcinoma mammario
« Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico
* Donna con carcinoma mammario:
< 36 anni,
< 50 anni con carcinoma bilaterale,
< 50 anni e storia famigliare di > 1 parente dimwigrado* con:
- carcinoma mammario < 50 anni
- caraina ovarico a qualsiasi eta
- carama mammario bilaterale
- carama mammario maschile
> 50 anni solo se storia famigliareaicinoma mammario o ovarico in > 2 parenti
in primo grado tra di loro* (di cui umo primo grado con lei)

< 60 anni con carcinoma mammario “triplo-negatiy2013]

-ad ogni eta con storia famigliare di carcinomaceso del pancreas in > 2 parenti
in primo grado tra di loro* (di cui uno in primoago con lei) [2013]

» Donna con carcinoma ovarico/tuba/primitivo del fmeo a qualsiasi eta [2013]

e Soggetto con carcinoma esocrino del pancreas ia $aomigliare di carcinoma della
mammella o dell’ ovaio o esocrino del pancreas thparenti in primo grado tra di loro*
(di cui uno in primo grado con lei/lui) [2013]

SOGGETTO CON SOLA STORIA FAMIGLIARE DI TUMORE:
e che rientri in uno dei punti sopra elencati a pardia un parente di primo grado*

» con precedente identificazione in famiglia di unatazione ereditaria in un gene
predisponente (BRCAL, BRCA2, P53, PTEN, ecc.)

» Situazioni di storia famigliare oncologica in ciarso presenti casi di carcinoma mammario
e pattern complicati di tumori multipli insorti giovane eta (tra cui in particolare:
sarcomi, carcinoma gastrico diffuso, carcinoma fate aggressivo, tumori primitivi
multipli, tumori rari)

*genitore, fratello, figlio e, per il lato panho della famiglia, considerare anche familiari di
secondo grado




LG DI RIFERIMENTO

| criteri adottati nelle LG regionali 2005 erano sostanziale accordo con quelli delle LG
internazionali ed erano gli stessi criteri in ys@sso alcuni importanti centri italiani (es. INT-
IFOM, Milano; Cattedra di Genetica, Universita ddriho). Si era ritenuto importante adottare
criteri condivisi da altre realta nazionali per tgroeventualmente confrontare l'attivita svolta in
Liguria con quella svolta in altre regioni itale@n

Per quanto riguarda i criteri introdotti nella prete versione delle LG regionali, essi sono in
sostanziale accordo con quelli delle LG internazioaggiornate al 2013.

In accordo con le LG NCCN e dopo valutazione deNedenze, i criteri che consideravano Il
carcinoma ovarico sono stati sostituiti da un switerio (carcinoma ovarico/tubarico/primitivo del
peritoneo ad ogni etd). Inoltre, sono stati aggiweriteri che prendono in considerazione il
carcinoma mammario “triplo negativo” e il carcinamel pancreas.

Inoltre, similmente a quanto indicato nelle lineaedg NICE, si € deciso di aggiungere un criterio
generale che includesse un riferimento a quelleasioni poco frequenti di storia oncologica che
possono portare all'identificazione di forme eradé sindromiche molto rare associate ad alto
rischio di tumore della mammella.

COMMENTO

Sono note diverse sindromi ereditarie associatenaato rischio di sviluppo di tumore mammario.
La gran parte sono molto rare (es. s. di Cowdedi ki-Fraumeni) e sono diagnosticate in base a
criteri riconosciuti a livello internazionale esdencaratterizzate dalla presenza di specifiche
associazioni di manifestazioni cliniche, tumoratian, in diversi apparati.

Al contrario, la forma piu frequente (sindrome HBO@more ereditario mammella-ovaio, legata a
mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2- OMIM113705 e OMIDD185, rispettivamente) non viene
definita in base alla presenza di peculiari asgomm di tipo sindromico ma per la ricorrenza in
famiglia del carcinoma della mammella e/o dell’@vaecondo le modalita di presentazione attese
per le patologie ereditarie di tipo mendeliano aatnico dominante (piu generazioni, eta giovane,
tumori multipli) . In questo caso, quindi, i ‘cnite diagnostico’ € una ‘stima di probabilita’ che |
situazione di storia personale e/o famigliare siautla alla segregazione in famiglia di un singolo
gene in grado di conferire un alto rischio di sppare la malattia.Si pone quindi il problema di
definire quale sia il valore minimo di probabilitthe viene considerato valido per avviare un
approfondimento diagnosticQuesta scelta € generalmente condizionata dsdlese disponibili a
livello locale per far fronte al carico assistetziahe scaturisce dall'avvio alla CGO-M/O: esso
comprende non solo le risorse necessarie all’esmueizlei test genetici (oggi ancora molto costosi)
ma anche quelle necessarie a rispondere alle aspettli ‘gestione della salute’ suscitate da quest
approfondimento della valutazione del rischio ongaio individuale (consulenza genetica
multidisciplinare, ambulatori di sorveglianza dedicecc.).

| criteri regionali sopra esposti individuano siigai di storia personale/famigliare di carcinoma
della mammella e/o dell’ovaio in cui la probabildide sia presente una mutazione BRCA1/BRCAZ2
e maggiore del 10% ( in accordo con la soglia @b 1indicata nella maggior parte delle linee
guida internazionali come probabilita di riferimemter 'accesso al test genetico BRCA).

Tale soglia di probabilita e ritenuta un compromesgcettabile che garantisce una buona
sensibilita salvaguardando una specificita accidtab

- si avviano alla CGO-M/O situazioni in cui la pedhlita a priori € bassa per favorire |l
riconoscimento di tutte le situazioni ad alto risctenendo conto della limitazione intrinseca ¢k ta
valutazione del rischio che si basa sull'intermitae degli eventi osservati nella famiglia e che,
quindi, & condizionata fortemente dalla struttuefiadfamiglia e dalla qualita delle informazioni;

- i dati disponibili dall’esperienza dei centri chéanno utilizzati indicano che utilizzando quest
criteri si identifica una mutazione nel 15-30% ddlimiglie esaminate.



Si ritiene, inoltre, che sia possibile individuarévello regionale le risorse necessarie a fanteal
carico stimato di attivita conseguente all’applioae di questi criteri. Si stima che, ogni anno, in
Liguria circa 200 donne presentino una situazidnmalattia personale/familiare che rientra nei
criteri proposti (qualora i criteri fossero i##ati da subito in modo uniforme, il carico diiata
prevedibile nei primi anni € maggiore perché mahisi degli ultimi anni eleggibili a questo
percorso non sono stati presumibilmente gia avait CGO-M/O).

| criteri devono essere sufficientemente ‘stratti’ consentire di evitare il piu possibile I'invitaa
CGO-M/O di situazioni di familiarita per le qualggi non é riconoscibile alcuna base genetica.

A questo proposito € importante notare che la noagugrte delle situazioni di storia familiare di
carcinoma della mammella non rientra nei critefi'@éo rischio genetico e, pertanto, la domanda
di prevenzione da parte di questo gruppo di dorawe @ssere eventualmente gestita dai medici di
famiglia/altri specialisti facendo riferimento a LSpecifiche per il rischio legato alla familiarita.

Al momento attuale le evidenze disponibili rendgussibile un’iniziale valutazione degli effetti
dell'avvio di questo tipo di intervento ma le stirdei possibili benefici netti presentano ampie
incertezze. In particolare, nelle raccomandaziddPUF 2013 ove vengono utilizzati criteri di invio
sovrapponibili a quelli indicati in queste lineeidp viene raccomandato l'invio alla CGO sulla
base di una “moderata certezza” che vi sia un lb@oefetto “moderato”. questo sta ad indicare
che nuove informazioni potrebbero cambiare la gegard o la direzione degli effetti dell’azione e
che queste modificazioni potrebbero portare adcanalusione diversa da quella attuale.

1.1.1 UTILIZZO DEI CRITERI di invio alla CGO-M/O

L’utilizzo dei criteri di invio in CGO-M/O deve esee preceduto, e accompagnato, da iniziative di
presentazione degli stessi ai medici del serviaiutario regionale (SSR) e deve essere oggetto di
una periodica valutazione.

La proposta stessa dell’approfondimento geneticpatée del medico € da considerarsi parte di
guel delicato processo comunicativo che é partesosile della CGO-M/O.

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* RACCOLTA DELLA STORIA FAMIGLIARE ONCOLOGICA. La racolta dellanamnesi
famigliare dei parenti di primo grado (genitoriatelli/sorelle, figli) fa parte della pratica
medica corrente. Qualora emerga una storia di mamtd della mammella o dell'ovaio, |é
importante acquisire alcune ulteriori informaziof@ta alla diagnosi, presenza di tumori
multipli) che sono discriminanti per I'invio alla@D-M/O.
Poiché gli uomini possono trasmettere la predigpmse ad ammalarsi ma generalmente pon
sono affetti da carcinoma mammario, € importantgsicterare anche la storia di malattia nei
parenti di secondo grado del ramo paterno (zienapn
La storia famigliare puo cambiare ed e, quindi, omignte che essa venga periodicamente
aggiornata. Non € necessario in questa fase pgoeeal’acquisizione di documentaziope
scritta relativa ai casi di malattia riferiti.

e UTILITA’ CLINICA/PREVENTIVA DELLA PROPOSTA DI INVIO. In presenza di
situazioni che rientrino potenzialmente nei crid@irinvio alla CGO-M/O, soprattutto qualofa
non vi sia un’esplicita richiesta da parte dellhits prima di proporre la consulenza genetica e
importante considerare gli elementi di utilitd @andel percorso di consulenza genetica che si
possono prospettare in quel contesto specificelazione
a) alla situazione personale del soggettgchsenta i criteri per la CGO-M/O e
b) alla situazione famigliare.

L'utilita clinica di un percorso di CGO-M/O e pripalmente legata alla sua capacital di
indirizzare donne ad alto rischio di tumore dellannmella e dell'ovaio ad interventi mirati di
prevenzione con potenziali benefici netti in terndinsalute/qualita di vita.
Per le donne con precedente diagnosi di tumordiitbua livello personale deve essere




valutata nel contesto della prognosi della malatéadiagnosticata. Nei casi in cui l'utilita|a
livello personale non sia ravvisabile, I'invio irGO-M/O deve essere considerato in relazipne
all'utilita che deriverebbe alle altre donne aduttella famiglia nel caso di una diagnosi

genetica di predisposizione al tumore della mama®ibaio nella persona considerata per
linvio. [2013]

e MODALITA’ DELLA PROPOSTA DI INVIO ALLA CGO-M/O. E’ necessario valutare
tempi e i modi piu opportuni per suggerire I'avdel percorso di CGO-M/QO, in particolare nel
caso in cui non sia la donna a portare il probldamaigliarita all’attenzione del medico.
Devono essere raccolte le aspettative e le preeztoni delle donne con lintento di
rassicurarle (nella maggior parte dei casi la presedi famigliarita non cambia in modo
importante il rischio di malattia che rimane soyapibile a quello delle donne della stessa
eta) fornendo loro la possibilita di ulteriori fordi approfondimento personale (materiale
informativo di varia tipologia, successivo colloguopo contatto del medico con il centro ¢che
offre CGO-M/O).

« CONSULENZA PER | MEDICI DEL SSR. E’ importante ckengano previste modalita di
consulenza diretta tra i medici del SSR ed i megkietisti che effettuano CGO-M/O al fine
di assicurare una migliore applicazione dei criteia rispetto alla loro applicabilita che alla
gestione degli aspetti psico-sociali. a‘

LG DI RIFERIMENTO

Pur all'interno di una priorita comune (offrire teitle informazioni disponibili a chi, potendone
potenzialmente beneficiare, desidera approfondirfene di poter decidere cosa € meglio fare per
sé stessa), le LG internazionali contengono indiceazdiverse che riflettono gli atteggiamenti
culturali e le realta sanitarie presenti nei vaeg.

Le LG regionali fanno riferimento alle LG francesl inglesi.

Le LG internazionali non presentano un espliciteriinento all’opportunita tener conto dell’utilita
clinica presunta dell'invio in CGO-M/O nei casi itui vi € una storia personale/famigliare
suggestiva. Si € deciso di inserire un capoverseifpo in questo capitolo delle LG regionali
perché si e ritenuto importante mettere in eviddazeentralita di questo aspetto (proprio di ogni
atto medico) e la sua complessita (potenziale ittmfta interesse personale e famigliare; moderata
certezza di benefici netti).

COMMENTO

La CGO-M/O rappresenta il percorso assistenziaéeiipo che permette di soddisfare in modo
corretto una specifica richiesta del proprio ageist riguardo al significato, per sé e/o i progai,
della storia oncologica familiare e/o personaleudiore della mammella e/o dell’'ovaio.

Si pone tuttavia il problema di quanto il medicobda essere ‘attivo’ nella richiesta di
informazioni al fine di individuare situazioni dischio genetico di carcinoma mammario e/o
ovarico quando non vi & un’esplicita domanda dat@adell'interessato/a.Questo dubbio e
legittimato oggi anche dal fatto che abbiamo liteitavidenze sull’entita e tipologia dei benefici e
dei rischi collegati alla diagnosi genetica e/e aliverse opzioni di prevenzione proposte alle donn
ad alto rischio genetico di carcinoma della mamanelo dell’ovaio.

Qualora si rilevino situazioni che potenzialmenémtrano nei criteri d’invio alla CGO-M/O, deve
essere anche tenuta in considerazione l'utilitaicdi presunta della proposta di invio in quello
specifico contesto di storia personale e famiglialre particolare, il humero di donne adulte della
famiglia € un elemento che condiziona fortemenidlifa clinica del percorso di CGO-M/O che si
va eventualmente ad avviare perché essa saraefrinba se non vi € alcuna donna nella famiglia
oltre a quella per cui si sta considerando l'inviQuesto aspetto diviene rilevante soprattutto
guando i criteri di invio vengono osservati in ysersona che non ha posto il problema ed e il



medico a dover decidere se proporre (e come pr@pbapportunita di un approfondimento del
significato della storia oncologica personale/fdiarg a scopo preventivo.

In generale, vi & anche da considerare quello @reechiamato il “diritto a non sapere” ovvero la
liceita per il medico di entrare, senza che ciogeenchiesto, in aspetti riguardanti la salute¢hio

di malattia grave che esulano da quelli che sorgettg iniziale della relazione medico-paziente.
Essere portati a riflettere sulla possibilita demereditato (o di trasmettere ai propri figl) gane
che ci rende a rischio di ammalarci di cancro € sih@azione inevitabilmente collegata ad una
reazione di stress: il momento (ed il modo) con questo argomento viene affrontato puo
condizionare i comportamenti successivi perché rdavguo essere la strategia utilizzata dalla
persona per il superamento di questa situazios&els (evitamento vs risposte in base ad obiettivi
personali).

E’ importante che questi aspetti psico-sociali \&mg riconosciuti e che adeguate misure di
superamento delle criticita collegate alla fase ‘me-CGO’ vengano inserite nel percorso
assistenziale per lalto rischio genetico di casora mammario e/o ovarico (es. materiale
informativo sulla familiarita e rischio genetic@pondente a richieste di livelli di approfondimento
diversi del problema, materiale informativo sui ot della CGO-M/O e sugli scenari aperti
dall’'eventuale approfondimento genetico, ecc.).

| criteri devono essere presentati in modo ‘serepler consentire l'individuazione di situazioni a
sospetta base genetica da inviare alla CGO-M/Oedalparte di medici non specialisti in genetica
oncologica. E’ prevedibile che in un certo numero di casi srdawn’oggettiva difficolta ad
applicare i criteri (per la particolare strutturaella famiglia e/o la mancanza di informazioni
facilmente reperibili su alcuni familiari, la presea di aggregazioni familiari di altri tipi di
cancro) Pertanto, devono essere previste modalita defthisuperamento di tali difficolta quali le
consulenze a distanza tra medico di famiglia/afrecialista e il medico genetista.

Infine, & importante che siano intraprese inizatdr informazione dei medici del SSR (incontri,
corsi, materiale scritto). E’ infatti molto prob&bche non vi sia stata adeguata offerta di ewanti
aggiornamento in questo settore, essendo le camoscilla genetica dei tumori eredo-familiari
molto recenti e di limitata applicazione clinica.

2. CONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA

La consulenza genetica oncologica (CGO) é ladtivgtinica che affronta il problema della
prevenzione dei tumori, 0 delle loro conseguenzeglazione al rischio genetico di malattia stimato
in base alla storia familiare e/o personale di oanc

Al termine del percorso di CGO vengono fornite scdsse a) la stima del rischio genetico (che
include il risultato del test genetico, ove esegib) la stima del rischio di cancro e c) le opzidi
sorveglianza/riduzione del rischio relative alladia di rischio considerata. [ 2013]

Il percorso di CGO puo essere limitato ad un sadloquio oppure configurarsi come un
programma di presa in carico che puo durare diaasi. [ 2013]

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

e« COLLOQUIO INIZIALE. Al momento del colloquio inizi@, devono essere valutate|le
motivazioni e [l'effettiva intenzione della donna pmocedere nella CGO-M/O. Il primo
colloquio € infatti un momento che deve dare riggpas tre importanti domande che hanno
contenuti medici e non medici:
a) qual é la probabilita che la famiglia (0 uno sl@di rami) sia ‘a rischio genetico’ (diagnosi
genetica);
b) qual e la probabilita che la donna venuta in @@Q sia portatrice di una mutazione
genetica (rischio individuale);




c) quali sono le modalita di svolgimento delle feisccessive della consulenza, in particolare vi
€ 0 meno la proposta del test genetico (appropdate fattibilita del test) e qual € la reale
volonta della persona di effettuare il test geme{®cenari, medici e non medici, aperti dai
possibili risultati del test e dalla mancata eseme del test).
Il colloquio iniziale pud essere svolto da piu figuyrofessionali con esperienza nel setiore
(medico, infermieregenetic counsellgf2013].
« TEST GENETICO. La decisione di effettuare il teshgtico deve essere presa solo dopo un
adeguato counseling; possono essere necessaml@qus, inclusi colloqui multidisciplinari
Le donne che proseguono nel percorso di CGO-M/@¢ dver avuto modo di comprendere le
informazioni riguardanti la natura e i limiti tecnidel test proposto, i tempi di consegna (dei
risultati, conseguenze mediche e non mediche deirgli risultati possibili del test, limiti g
rischi delle opzioni preventive disponibili, deblmodecidere se sono interessate o meno a test
genetico (e/o se intendono proporre I'esecuziotie deesso alla persona affetta della famiglia
indicata dal medico genetista). In ogni momentatéiessato puod cambiare idea riguardo
I'esecuzione del test genetico o la volonta di cmeone I'esito.

e EQUIPE MULTIDISCIPLINARE. La CGO per le situaziordi alto rischio genetico d
carcinoma della mammella e/o dell’'ovaio € una aétigltamente specialistica che necessita di
un’equipe composta da piu figure professionali. teeste sono indispensabili le seguenti
figure con specifica esperienza nel settore: noegenetista, psicologo, ginecologo, radiologo
senologo, chirurgo senologo, oncologo. Tra i comgit questa equipe multidisciplinare
rientrano le attivita di presa in carico delle derad alto rischio genetico.

* PRESA IN CARICO. Dopo la fase di valutazione dedchio individuale di cancro della
mammella/ovaio (che include la risposta del testetjeo ove questo venga eseguito), deve
essere offerta alla donne a riconosciuto rischioetieo la possibilita di essere seguite |nel
tempo dall’equipe di CGO-M/O, direttamente o att@o un’attivita di consulenza |e
condivisione ‘in rete’ con i medici specialisti chperano sul territorio. La presa in carico deve
assicurare nel tempo:
a) l'adesione consapevole ai programmi di prevereidriduzione del rischio di cancfo
prescelti;
b) la risoluzione tempestiva dei momenti di appnoficmento medico nel caso di sospetto
tumore;
c) l'aiuto alla risoluzione di problematiche non drehe (incluso, ove richiesto, un sostegno
psicologico specialistico);
d) un’informazione aggiornata sulle scelte disponiin relazione agli avanzamenti delle
conoscenze.

* AUDIT. Deve essere previsto un programma di coldrolel processo di CGO-M/O che
includa la valutazione degli aspetti medici, psagiti e sociali della consulenza e di ogni
intervento ad essa correlato. Tutte le procedurpateorso di CGO-M/O (test genetico, esami
di sorveglianza, etc.) devono essere soggette gdagnamma di controllo di qualita.

LG DI RIFERIMENTO

Le LG francesi, inglesi e australiane contengonccomandazioni sulla CGO-M/O che sono
sostanzialmente sovrapponibili (le LG americaneosmeno approfondite per quanto riguarda gl
aspetti generali della CGO in questo contesto).

Le LG regionali fanno riferimento alle LG francesinglesi.

COMMENTI



La CGO si sta sviluppando come settore specialistton propri obiettivi e modelli di
comportamento rispetto alla consulenza geneticassita” (CG prenatale) e gli studi disponibili
riguardanti le modalita di CGO necessarie per fermina prestazione efficace ed efficiente sono
ancora limitati.

Nella parte generale delle LG regionali si fa iifegnto alle LG della SIGU (Societa Italiana di
Genetica Medica) che individuano nella presenzardiocolli diagnostico-assistenziali e di una
equipe multidisciplinare le condizioni minime perauCGO adeguata.

La presenza di un’ equipe di specialisti si considenecessaria per poter offrire una gestione
corretta di tutte le problematiche associate ahidficazione di un soggetto ad alto rischio di
cancro. All'interno dell’'equipe, il medico speceth in Genetica Medica, responsabile della
diagnosi genetica, & affiancato dai genetisti diofatorio per l'interpretazione delle analisi
genetiche, dallo psicologo per le problematichegsgiche e di relazione familiare, e dai medici
specialisti per le problematiche cliniche conneskeopzioni preventive.

La presenza di figure professionali non medicheicd¢e (genetic counselor, infermiere case
manager) € un altro importante aspetto che desere considerato per la realizzazione di modelli
di presa in carico specifici per l'alto rischio g#ico in relazione alla multidimensionalita della
CGO-M/O (rivolta alla famiglia e non a singoli imitiui, presa in carico rispetto a piu programmi
di prevenzione, gestione dei momenti di crisi rasacdi eventi tumorali incidenti nella famiglia).

2.1 CONTENUTI E MODALITA’

| contenuti e le modalita di effettuazione della @®&1/O devono essere illustrati nelle loro linee
generali nel momento in cui viene proposta / ristaaina CGO.

Durante lo svolgimento delle varie fasi della CGQ@ay debbono essere adeguatamente forniti sia i
contenuti di tipo informativo (inclusi i limiti detest e delle opzioni disponibili) che quelli di
counseling (relativi agli aspetti personali pievianti messi in gioco dalla diagnosi genetica).

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* INFORMAZIONI SUI CONTENUTI PRIMA DELLA CGO-M/O. Ledonne inviate in CGO-
M/O devono ricevere prima del colloquio materiatdormativo standard che descriva] il
processo della CGO-M/O, le informazioni da raccargliprima del colloquio, gli argomenti
che verranno discussi e un materiale informativo tamori ereditari della mammella |e
dell'ovaio e sul test genetico.

e ASPETTATIVE E PREOCCUPAZIONI. Devono essere tenute considerazione le
aspettative e le preoccupazioni delle donne cherasentano in CGO-M/O attraverso
I'acquisizione di informazioni relative alle motiani personali e alle conoscenze gid in
possesso sulla genetica e sulla prevenzione oricalog

« STORIA FAMILIARE. Deve essere raccolta una stodaniliare almeno fino ai parenti di
terzo grado; per un’accurata valutazione del rs@&importante avere informazioni sull’eta
alla diagnosi dei familiari affetti e sull’'eta atfle dei familiari non affetti. La validazione dei
casi riferiti mediante acquisizione della relativdocumentazione clinica deve essere sempre
effettuata ove possibile ma soprattutto nel castui si stiano valutando importanti decisioni
cliniche (es. chirurgia profilattica).

« STORIA PERSONALE. Deve essere raccolta un’adegstiaa personale che comprenda i
fattori di rischio noti per il tumore della mamnel(storia riproduttiva, uso di ormoni,
precedenti biopsie).

 STIMA DEI RISCHI DI MUTAZIONE. Durante la CGO-preest deve essere offerta una
stima del rischio individuale di mutazione. Per mfoariguarda il rischio di mutazione BRCA,
la presenza di almeno uno dei criteri di invio &&0O-M/O in un soggetto affetto da tumore
della mammella o dell'ovaio/tuba corrisponde ad ymababilita di mutazione maggiore




>10%. Qualora vengano offerte anche stime indivichesate su metodi riconosciuti a livello
internazionale (es. BOADICEA, BRCAPRO, Tyrer-Culickjueste stime devono essere
accompagnate da informazioni sulle incertezze a€ esllegate. [2013]
e TEST GENETICO. La proposta di eseguire o non esegliiest genetico, i limiti del test|e
l'interpretazione dei possibili risultati del ted#vono essere discussi con il soggetto durante la
CGO pre-test tenendo conto del grado di compreesidell’'utente, in modo da fornire
un’informazione completa che consenta alla persdneeffettuare una scelta libera|e
consapevole. Durante la CGO post-test, il risult@od i limiti) del test genetico eseguito
devono essere discussi in relazione al contestaifgmein cui il test é stato effettuato, con
particolare riferimento alla valutazione post-t@sk rischio di cancro e all'utilizzo del risultato
nella famiglia. [2013]
* STIMA DEI RISCHI DI CANCRO. Durante la CGO-post tateve essere offerta una stima
del rischio individuale di cancro. Questo rischioopessere presentato a diverse scadenze
temporali (5, 10 o piu anni) o in riferimento aiero arco di vita. Queste stime devono essere
basate su metodi riconosciuti a livello internaaien(es. BOADICEA, BRCAPRO, Tyrer
Cuzick) e accompagnate da informazioni sulle irzzé¢ ad esse collegate. Inoltre, le stime
devono essere presentate secondo piu modalitau(estischio numerico e un rischjo
qualitativo). [2013]
« OPZIONI PREVENTIVE. Deve essere offerta una dsstone dei vantaggi e dei limijti
connessi alle opzioni mediche disponibili per lagtiosi precoce/riduzione del rischio del
carcinoma mammario e del carcinoma ovarico. Devonoltre, essere date informazigni
generali sulla storia naturale e sulle possibitééapeutiche che si aprono a seguito della
diagnosi di tali patologie. Gli aspetti conness$a gdrevenzione/riduzione del rischio e/o delle
conseguenze del cancro devono essere parte integietli colloquio/i che precedono [la
decisione di effettuare il test genetico. In presedi diagnosi genetica, durante la restituzipne
del risultato del test genetico e nei contattialiofv-up/presa in carico, deve essere offerta la
possibilita di una discussione multidisciplinar2013]
* RELAZIONE SCRITTA. Al termine della CGO-M/O diagsiica, deve essere inviata una
relazione scritta sui contenuti che includa I'imf@zione sul rischio individuale e le opzioni|di
sorveglianza/riduzione del rischio ritenute appiate:
* PRESA IN CARICO. Ai soggetti a rischio geneticoadincro (o a rischio equivalente) deve
essere offerto un percorso di presa in carico disttiplinare che abbia I'obiettivo di facilitare
la comunicazione tra i professionisti coinvolti llre¥bgazione delle prestazioni cliniche e|di
aiutare la persona a: i) aderire ai programmi rdvenzione scelti; ii) superare i momenti| di
difficolta legati ad approfondimenti diagnosticédnosi di cancro; iii) inserire in modo
positivo le problematiche legate alla diagnosi giemenella propria vita di relazione |e
famigliare. [2013]

LG DI RIFERIMENTO
Le LG di riferimento contengono raccomandazioniaeaalmente sovrapponibili.
Le LG regionali fanno riferimento LG inglesi e ancane.

COMMENTI

Le raccomandazioni relative ai contenuti e alle atitél pongono in risalto la necessita di dedicare
estrema attenzione all’aspetto comunicativo siaamber i colloqui che mediante l'utilizzo di
materiale scritto pre- e post-CGO che puo essardivigo dall’utente con altri medici o persone di
fiducia. L'obiettivo della CGO-M/O €, infatti, aiate la donna ad alto rischio genetico a trovare le
risorse personali per prendere la decisione ‘nrigliper se stessa, dopo essere stata adeguatamente
informata.

L’'importanza data nella CGO-M/O ad un approccipeitoso dell’autonomia di scelta rientra nel
tradizionale principio della “non-direttivitd”. Ittme, € in linea con quanto viene generalmente



invocato per la medicina moderna, ossia la necedsitinamedicina predittiva e partecipativia

cui le scelte sono fatte su base personale a fadint@a discussione con il medico sulle evidenze
relative all’entita di benefici e danni attesi datraprendere un determinato intervento preventiv
Questo principio vale per interventi di provatdititie a maggior ragione deve valere per interventi
per i quali vi & una moderata certezza di un beioefietto moderato (USPTF).

3. TEST GENETICO

La responsabilita della proposta del test genetidel genetista operante nell’equipe di CGO-M/O.
L’indicazione al test genetico si basa sulla preaedtei criteri di invio alla CGO-M/O elencati al
punto 1.1. Questa presenza deve essere valutaterimento alla situazione specifica del soggetto
(es. dimensioni della famiglia, qualita delle infazioni disponibili).

L’esecuzione del test genetico deve essere valatta per caso quando il test genetico non sia
proposto dal genetista ma venga ugualmente richigslia persona adeguatamente informata in
colloqui di CGO-M/O. In tutti i casi, la scelta @ffettuare il test deve essere autonoma e
consapevole; inoltre, la persona che ha sceltéfelit@are un test puo revocare in ogni momento il
Suo assenso e/o cambiare le modalita di restiteziehrisultato.

Il test genetico deve essere eseguito in un latwoaspecialistico con esperienza nel settore, che
partecipi a controlli di qualita esterni, secondalirettive dell’accordo Stato-Regioni sulle stnogt

di genetica (allegato A: Principi generali dellansaolenza genetica oncologica),

e sia inserito in reti collaborative nazionaliémtazionali per gli aspetti di ricerca, con patace
riferimento alla problematica delle varianti di @mo significato (VUS), al fine di favorire lo
sviluppo delle conoscenze in questo settore esic@sre un corretto passaggio delle conoscenze
dalla ricerca all'assistenza [2013]

L’interpretazione del risultato del test geneti¢dimi clinici € responsabilita del medico genedist
che fornisce la CGO-M/O (allegato A: Principi geadedella consulenza genetica oncologica).

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A
Ove possibile, il test genetico deve essere condiotzialmente su un famigliare affetto da tumore
della mammella o dell’ovaio. Il test geneticonéatti un processo a due fasi:

« FASE 1. Ricerca della mutazione in un famiglidifetso.

Il test genetico inizia con I'analisi dei geni catati (BRCA1, BRCAZ2; in casi particolari p53,
PTEN) nel DNA estratto da sangue periferico dingividuo affetto da tumore.
Se sono disponibili piu famigliari con diagnositdimore, il test genetico deve essere eseguito sul
soggetto con la piu alta probabilita di esserdgbore di mutazione (eta giovane alla diagnpsi,

tumori bilaterali o multipli, istologia del tumopeu suggestiva, caratteristiche biologiche).
La ricerca di mutazione non nota deve tendere tditfmo di metodiche che consentapo

I'individuazione di alterazioni patogenetiche aama sensibilita il piu possibile vicina al 100%.|In

particolare, i geni BRCA devono essere analizrdéiramente mediante analisi di sequenza (gsoni
+ giunzioni esone-introne) e grossi riarrangiameggnomici coinvolgenti questi loci genici
devono essere esclusi mediante MLPA (o tecniche/aiguti).
La classificazione delle varianti identificate deseguire criteri internazionali ed il referto deve
contenere informazioni sull’interpretazione dellarianti identificate rispetto al quesito clinico
posto (i.e. presenza di variante assoa@atalto rischiodi tumore della mammella e/o dell’ovaio,
cosiddettevarianti patogenetiche Il laboratorio deve avere protocolli di pericdirivalutaziong
delle varianti di incerto significato (VUS=Variaot Unknown Significance). E’ responsabilita del
laboratorio comunicare al medico genetista che awahiesto I'analisi I'eventuale successiva
riclassificazione delle VUS in varianti patogenbg o di scarso/nullo significato clinico.
Quando il significato della mutazione identificatel malato rimane incerto (VUS), I'eventuale

esecuzione del test genetico in altri membri dighaiglia deve essere proposta al solo scopo di




chiarire il ruolo biologico di quella mutazione emcome test di tipo predittivo.

I medico genetista dellequipe di CGO-M/O e resgaliile dell'aggiornamento d
paziente/famiglia qualora la riclassificazione de\fUS cambi I'utilizzo del risultato del te
genetico a scopo clinico.

Quando il test genetico sul malato non porta ahiificazione di alcuna mutazione, il test vig
considerato non conclusivo per l'interpretazionadgtoria di quella famiglia i cui membri  ng
potranno sapere se c’é un gene alterato in fam(iglst non informativo).

* FASE 2. Test predittivo (test specifico per mubtae conosciuta).

Quando una mutazione patogenetica viene identificatuna famiglia, € possibile mettere
disposizione dei consanguinei un test specificovaieta la presenza o meno nei singoli men
della famiglia di quel preciso difetto geneticogitulettotest genetico predittiyo

Ove possibile, & importante confermare la preselela mutazione in individui con diagnosi
cancro appartenenti alfamiglia nucleare del soggetto a cui si proponst (genitore, fratria
Inoltre, il test mutazione-specifico deve essereppsto ai soggetti con diagnosi di can
indipendentemente dalla presenza di famigliari saeressati al test qualora il risultato del &at
utile nella programmazione del follow-up relativarteeal rischio di nuovi tumori primitivi. [2013
Il test genetico predittivo per forme di predispisne al tumore della mammella e/o dell’ovs
deve essere proposto solo a persone adulte, iro giadormulare un consenso consapev
(generalmente si puo considerare un’eta non ineacquella legale - 18 anni).

Il coinvolgimento dei famigliari nel percorso di @aV/O deve sempre seguire i principi

rispetto della privacy del soggetto identificatarmo portatore di mutazione. E’ auspicabile

I'informazione ai famigliari venga data dal soggestesso o da altri membri della famiglia
conoscenza della disponibilita del test. L’equip€@0-M/O deve rendersi disponibile a facilitg
il passaggio dell'informazione genetica e solo @sicparticolari/motivati pud essere tentatg
contatto con i famigliari senza il coinvolgimentsganso del soggetto venuto in CGO, nel risg
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della normativa sulla privacy. [2013]

RACCOMANDAZIONE ( LdC grado B [2013]

Se non sono disponibili famigliari con diagnositamore della mammella e/o dell’ovaio, il te
genetico puo essere offerto direttamente allirdtliai della famiglia che ha richiesto la CGO-M
oppure, se presente, ad altro membro della famégliapiu alta probabilita di essere portatorg
mutazione.

I limiti connessi all'interpretazione del risultattel test nel caso di test non informativo dev
essere adeguatamente discussi in sede di CGO-Mifbrati nella relazione scritta redatta
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termine della CGO diagnostica.

LG DI RIFERIMENTO
Le LG di riferimento contengono raccomandazionnegali sostanzialmente sovrapponibili.
Le LG regionali fanno riferimento LG inglesi, fraest e americane.

In accordo con le linee guida internazionali, n&l@ regionali la probabilita di mutazione BRCA

uguale o superiore al 10% viene presa come riferionper I'accesso appropriato al test gene
dato che i criteri tabellari elencati al punto tatrispondono a tale probabilita quando riferitivad
soggetto affetto della famiglia.

tico

In alcune LG internazionali I'invio al test gene&tinon € basato sulla presenza di criteri tabethari
sulla valutazione della probabilita di mutazionedmate strumenti riconosciuti dalla letteratura
internazionale (es. BOADICEA, Manchester scoreen&lcG NICE) o decisi a livello nazionale

(score delle LG francesi).



In assenza di studi nazionali prospettici di vaidae degli strumenti utilizzati nelle LG
internazionali, si € deciso di non adottare alcwtanio quantitativo per la stima della probabilita d
mutazione.

In relazione al problema dell'invio al test di setfysani per I'indisponibilita di un famigliare ©o
diagnosi di tumore, in questa versione delle LGarai € stata aggiunta una raccomandazione di
livello di concordanza B in quanto questo atteg@ata € in linea con le LG inglesi che offrono
I'invio al test alle persone sane che sono priradgrdi soggetti con diagnosi di cancro e probabilit
di mutazione BRCA >20% ma considerano ancheibim soggetti sani che sono primi grado di
soggetti con diagnosi di cancro e probabilita ditamione BRCA >10% (situazione che equivale
alla presenza di almeno uno dei criteri tabellatiedLG regionali).

Nelle LG internazionali non viene fatto esplicitderimento alle problematiche connesse al
cosiddetto “cascade testing” cioé all'utilizzo laelamiglia del test genetico mutazione-specifico
secondo una modalita “ a cascata” (a partire damgovo caso di portatore di mutazione osservato
nella famiglia vengono identificati i potenzialigggetti interessati al test). Nelle LG regionalesi
voluto rimarcare che l'equipe di CGO-M/O ha un miomportante anche nel momento del
passaggio dell’informazione nella famiglia.

COMMENTI

Le raccomandazioni relative al test genetico ribemio la necessita di procedere al coinvolgimento
nella CGO-M/O di un familiare affetto da tumore fimle di poter avviare I'esecuzione di un test
genetico che possa essere d’'aiuto nella valutazilehgschio individuale. Una gran parte di storie
personali/familiari di carcinoma della mammella gestive per la presenza di una predisposizione
di tipo ereditario in un singolo gene maggiore rsemmo attribuibili ai geni noti. Pertanto, e
necessario per prima cosa capire se in quella lsifgmiglia siano rilevabili mutazioni nei geni
oggi analizzabili andando a studiare il DNA di upersona della famiglia che ha sviluppato la
malattia con le caratteristiche piu tipiche perféeme a base ereditaria (eta giovane, tumori
multipli). Se analizziamo per primo un soggettmasain caso di test ‘negativo’ non potremo
distinguere tra due situazioni del tutto diversit:soggetto non ha ereditato la mutazione priesen
in famiglia (quindi, non é a rischio aumentato)] soggetto appartiene ad una famiglia in cui
presente una mutazione non rilevabile dal testintjue a rischio aumentato anche se quel test é
negativo).

Il numero di famiglie in cui puo venir utilizzatonuest genetico a seguito dell’analisi sul malato
della famiglia dipende dai criteri di invio al teggnetico. In base ai criteri proposti in quested
guida, si puo stimare che una mutazione verra ittt in circa 1 su 5 famiglie. Quindi, anche
dopo I'esecuzione del test genetico, in 4 su 5 gdeniconsiderate ‘ad alto rischio’ di mutazione
non sara possibile utilizzare un test predittivo p&lutare il rischio di malattia dei soggetti sani
della famiglia perché non verra identificata alcamatazione nel malato della famiglia.

Una problematica che presenta diversi aspetti rsmitire I'interpretazione (e la gestione clinica)
del test genetico qualora venga evidenziata laepzesdi una variante genetica che non puo essere
classificata come patogenetica (cioé associatdtadischio di cancro della mammella/ovaio) né
come variante di scarso/nullo significato clinicdoé sicuramente non associata ad alto rischio di
cancro). Le cosiddette “varianti di incerto sigodio” (VUS) vengono infatti osservate in una
percentuale non trascurabile di casi sottopostesil (circa 10%). La gestione di questo tipo di
risultato risulta complessa sia perché non esistdtualmente standard internazionali validati per |
classificazione e la refertazione (quindi la stedsi@nizione di VUS puo cambiare da laboratorio a
laboratorio) sia perché non vi sono validati protbai comportamento in CGO-M/O specifici per
gueste situazioni.

In famiglie in cui e presente una mutazione BRCAsservano casi di cancro della mammella
anche in donne che non sono portatrici della mateziperché , questo tumore é frequente nella
popolazione generale (circa 1 donna su 10 svildppeore della mammella nella vita). Piu una
donna é geneticamente lontana dal parente con iongaizientificata, piu é alta la probabilita che il



tumore della mammella in quella donna non sia BRGAaciato. Inoltre, in alcune rare famiglie
saranno presenti due diverse mutazioni BRCA. Qusistezioni complicano I'utilizzo del test
genetico mutazione-specifico nei consanguinei, atgto (ma non solo) per individui che non
siano parenti stretti. E’ importante che quegtiedts siano noti ed € necessario che in sede di-CGO
M/O vengano adeguatamente considerati ed eventosndescussi con l'utente.

Il “cascade testing” inteso come intervento attper raggiungere i famigliari di soggetti con
mutazione patogenetica nota € stato sperimentaticumi paesi nell’ambito di studi che valutavano
diverse modalita di approccio al problema. In #ahon vi sono norme che espressamente
impediscano questo tipo di approccio. E’' possiqiendi pensare a modalita di comportamento del
team di CGO-M/O basate su un approccio pro-attivoui il carico del “portatore d’informazione”
non sia solo lasciato all’utente. Tuttavia, al nemto attuale valgono le stesse considerazioni
generali espresse per l'invio in CGO-M/O, ovverdaitto che ogni intervento “attivo” deve tener
conto che le evidenze di beneficio netto sono andocertezza moderata (USPTF).

4. RISCHIO DI CANCRO [2013]

4.1 Tumore della mammella

In CGO-M/O, la stima del rischio di cancro della mmaella in donne sane viene discussa
principalmente in relazione agli scenari di prevene proposti per i seguenti profili di rischio
individuati oltre al rischio della popolazione geale (utilizzato come riferimento e definito come
“basso rischio”): 1) rischio moderato; 2) alto hg&z non su base genetica; 3) alto rischio genetico
equivalente; 4) alto rischio genetico accertato.

Questo rischio puo essere presentato a diversersoademporali (5, 10 o piu anni) o in riferimento
all'intero arco di vita. Nel documento le stime ggatate sono quelle relative al rischio cumulativo
nel corso della vita (fino a 75 anni).

La responsabilita della valutazione del rischicacro della mammella (e dell’ovaio) nei soggetti
afferenti alla CGO-M/O puo rientrare come respoiigsabd’equipe all'interno di un percorso
multidisciplinare.

Nel caso in cui non vi siano i criteri per I'esemmne del test genetico, al termine della CGO-M/O |l
genetista puo fornire una valutazione del rischicahcro della mammella ma deve inviare la
donna per la valutazione completa al centro chia learico la donna per i controlli preventivi o, se
la donna non ha avviato alcun tipo di controllo,usw struttura di riferimento (ove possibile, una
struttura di senologia che si avvalga della coltabmne di un medico genetista).

Nel caso in cui sia stato effettuato il test gestetia stima del rischio di cancro della mammedia (
dell'ovaio) deve essere discussa dal medico geaetall'ambito della CGO-M/O post-test. Tale
stima deve essere derivata da metodi riconoscalla detteratura internazionale (es. BRCAPRO,
BOADICEA, Tyrer-Cuzick), documentata e presentatanodo da far comprendere sia il rischio
relativo che il rischio assoluto nelle fasce d'diateresse/nella vita ed evidenziando i limiti ldel
stime possibili.

RACCOMANDAZIONE (LdC grado B [2013]

Durante la CGO-post test deve essere valutat@filprdi rischio di cancro della mammella:
0. RISCHIO POPOLAZIONE GENERALE. Rischio stimatd§%
1. RISCHIO MODERATO. Rischio nella vita stimato cpraso tra 15 e 29%

2. ALTO RISCHIO NON SU BASE GENETICA. Rischio nelita stimato > 30%




3. ALTO RISCHIO GENETICO EQUIVALENTE. Probabilitd dhutazione BRCA o p53 >30%
in soggetti che non hanno effettuato il test geoe(soggetti che non vogliono eseguire il test

predittivo; soggetti con il 50% di probabilita disere portatori di mutazione appartenenti ad|una
famiglia con probabilita di mutazione >60% non &ésto con test non informativo)

4. ALTO RISCHIO GENETICO PER MUTAZIONE ACCERTATA. iBchio nella vita stimato
>30% per le donne portatrici di varianti patogestet. Questo rischio non e applicabile alle dopne
portatrici di varianti di incerto significato (VUS)he devono essere valutate considerando il
risultato del test come non informativo.

4.2 Tumore dell'ovaio

Per quanto riguarda la stima del rischio di tumovarico, in assenza di metodi di comprovata
validita con cui effettuare la stima del rischid ie relazione al fatto che la principale utilifencca

di una tale valutazione e legata all'eventuale sleoe della donna di effettuare la chirurgia
profilattica, viene proposto di discutere quespieds (stime, limiti delle stesse) solo nel casaum

la donna stia prendendo in considerazione qugsdadiidecisione.

RACCOMANDAZIONE (LdC grado B [2013]

Nei casi senza mutazione patogenetica BRCA acagttastima del rischio di tumore ovarico ed i
limiti di questa stima vengono discussi principafteein relazione all’eventuale decisione della
donna di sottoporsi a chirurgia profilattica (safj-ooforectomia bilaterale).

LG DI RIFERIMENTO

La maggior parte delle LG di riferimento e spedifjer le situazioni di alto rischio genetico e non
considera in modo esplicito la problematica dedims di cancro nei soggetti non identificati come
alto rischio genetico. Fanno eccezione le LG sig(®&lICE) che invece sono specificatamente
rivolte al problema della valutazione del rischicancro in soggetti con storia famigliare di tumor
della mammella e comprendono quindi una classificez del rischio famigliare che va oltre il
rischio genetico.

Nelle LG regionali si e fatto riferimento alle L@glesi per quanto riguarda le fasce di rischio di
cancro della mammella nei soggetti senza mutazacoertata. | valori che definiscono le soglie di
rischio sono diversi da quelli inglesi perché temg@onto del diverso rischio di popolazione nei
due paesi.

COMMENTI

Secondo la definizione di queste LG, la CGO-M/Cattivita clinica che affronta il problema della
prevenzione dei tumori, 0 delle loro conseguenzeglazione al rischio genetico di malattia stimato
in base alla storia familiare e/o personale. Poieh@oto che la maggior parte delle donne che
iniziano questo percorso non risulteranno esseraltadrischio genetico (incluse la maggioranza
delle donne correttamente inviate alla CGO-M/O ddu® in 4 su 5 famiglie il test genetico eseguito
risulta non informativo), € importante che vengatgdiniti responsabilitd e comportamenti del
genetista quando non vi sia una diagnosi gendtdealmente, la responsabilita di definire il rischi
di cancro della mammella dovrebbe essere dell’egmpltidisciplinare della struttura di senologia
di riferimento. In queste LG regionali specificherple sindromi ereditarie si e voluto far
riferimento a questo modello ed individuare andchfferenti responsabilita dei componenti
dell’'equipe multidisciplinare e/o della rete di wWer regionale a seconda dell’appropriatezza
dell'invio in CGO-M/O. Si e cioe distinto tra deéuazioni: a) donne sane che hanno intrapreso un
percorso di CGO-M/O che ha portato all'esecuzionendtest genetico, in loro stesse o in un loro
famigliare con diagnosi di cancro; b) donne san&te in CGO-M/O per le quali il test genetico di
ricerca della mutazione nella famiglia non e rstdt appropriato. Nel primo caso, ove |l



coinvolgimento della figura del genetista € maggi®embra ragionevole che la valutazione del
rischio di cancro sia compresa nella discussiohegldtato del test da parte del genetista an@ie n
casi di test non informativo (la maggior parte).| Mecondo caso, ove il genetista svolge
principalmente la funzione di valutare I'opporténdi eseguire un test genetico per arrivare ad una
migliore stima individuale del rischio di cancrensbra piu indicato che il genetista discuta in
maniera piu generica questo aspetto, inviando lna@ger una valutazione completa ad altro
specialista (radiologo senologo) in modo da faeounina corretta presa in carico.

5. SCENARI DI PREVENZIONE

Sulla base della stima del rischio di cancro delammella discussa in CGO-M/O, alle donne sane
vengono proposti diversi scenari di prevenzionei@aguenti profili di rischio individuati oltre al
rischio della popolazione generale (utilizzato caifeximento e definito come “basso rischio”): 1)
rischio moderato; 2) alto rischio non su base geaeB) alto rischio genetico equivalente; 4) alto
rischio genetico accertato.

Per i profili 3 e 4, al termine della CGO-M/O ilmgista deve poter offrire una modalita di presa i
carico (si veda il paragrafo successivo).

Per i profili di rischio 1 e 2, al termine della ©AGV/O il genetista deve inviare la donna per la
valutazione completa al centro che ha in caricddana per i controlli strumentali o, se la donna
non ha avviato alcun tipo di controllo, al Centr@enologia di riferimento.

5.1 RISCHIO MODERATO
RACCOMANDAZIONI ( LdC grado B [2013]

* Le donne devono essere adeguatamente informapecsaicontro dell’effettuazione di
procedure di sorveglianza in relazione all'etale ptesenza di storia familiare per
carcinoma mammario

e Prima dei 40 anni non si deve raccomandare aldenviento specifico

« Trai40 e 49 anni viene suggerita la mammogaiiauale

» Dai 50 anni, la mammografia annuale puo essersiderata entro strategia personalizzata

» Larisonanza magnetica mammaria puo essere progpastantro studi approvati dal
Comitato Etico

5.2 ALTO RISCHIO NON SU BASE GENETICA

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado B [2013]

* Le donne devono essere adeguatamente informapecsaicontro dell’effettuazione di
procedure di sorveglianza in relazione all’etale ptesenza di storia familiare per
carcinoma mammario

* Prima dei 40 anni non si deve raccomandare aldenviento specifico

« Dai 40 viene suggerita la mammografia annuale

» Larisonanza magnetica mammaria puo essere progpastantro studi approvati dal
Comitato Etico

5.3 DONNE CON MUTAZIONE BRCA o0 P53 0 CON RISCHI EQUIVALENTI

Presupposti indispensabili alla realizzazione rmhgo di un migliore utilizzo delle opzioni
preventive disponibili, per ogni singola donna achio genetico, sono sia I'esperienza nelle
specifiche problematiche cliniche da parte dei @ingperatori coinvolti nell’esecuzione delle
procedure diagnostiche che la presenza di un agiprowltidisciplinare al problema.



RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* SORVEGLIANZA: Strategie individualizzate devono ess sviluppate per donne con
mutazione BRCA o p53 e per donne con rischi egeitaldi carcinoma mammario efo
ovarico.

* OPZIONI CHIRURGICHE DI RIDUZIONE DEL RISCHIO. Devanessere fornite a tutte
le donne con mutazione BRCA, p53 o donne con rigcjuivalenti, informazioni sulla
mastectomia bilaterale come strategia di riduzidekrischio di carcinoma mammario| e
sulla salpingo-oforectomia bilaterale come straeadji riduzione del rischio di carcinoma
ovarico e come possibile strategia di riduzione rithio di carcinoma mammario. Le
opzioni chirurgiche di riduzione del rischio di cmoma mammario e ovarigo
rappresentano atti irreversibili che possono awrehe gravi ripercussioni psicologico-
relazionali (mastectomia profilattica) e/o fisioldge (ovariectomia in eta pre-
menopausale). Inoltre, la chirurgia profilatticantiuisce in modo significativo ma nan
elimina la possibilita che la malattia si svilupfertanto, prima di arrivare ad unha
decisione di questo tipo, ogni donna deve potersidenare adeguatamente gli aspetti
medici e non medici di questa scelta. F

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado C*¥

* OPZIONI MEDICHE DI RIDUZIONE DEL RISCHIO. Devono ssre fornite alle donn
sane ad alto rischio genetico interessate a qtipstdi terapia informazioni complete sugli
effetti collaterali e sull'efficacia della chemigwenzione con tamoxifen (o raloxifen)
mediante un counseling oncologico mirato. Si réiehe I'ambito migliore per considerare
guesta opzione rimanga quello degli studi clindata I'importanza delle problematiche
ancora non risolte. Al momento attuale non si digpdi evidenze di riduzione di mortalita
a seguito dellutilizzo di queste terapie. Inoltié,beneficio in termini di riduzion
d’incidenza del tumore mammario e limitato ai tumpositivi per i recettori degl
estrogeni; pertanto, nelle donne BRCAL (che sviduygpprincipalmente tumori estrogeno-
negativi) ci si attende un beneficio ancora pititito. Infine, vi sono degli effetti negatiyi
associati a queste terapie che includono un risaioentato di tumore dell’endometrio ed
un rischio aumentato di eventi tromboembolici.013]

** || disaccordo su questo argomento é presenth@itra i componenti del Gruppo di Lavoro (vedi
anche paragrafo successivo).

LG DI RIFERIMENTO

Per i profili di rischio 1 e 2, non presenti ndll@ regionali 2005, e stato fatto riferimento ditee
guida inglesi e alle linee guida regionali ROL suhore della mammella femminile (2007).

Per i profili di rischio 3 e 4 (alto rischio germi), in assenza di sostanziali cambiamenti delle
evidenze sull’'argomento, questo capitolo ripreralgdmente la versione delle LG regionali del
2005.

| programmi di sorveglianza per i gruppi a rischenetico vengono oggi proposti in mancanza di
solide evidenze scientifiche. Le Linee Guida, padasono principalmente il frutto di un consenso
tra gli estensori delle stesse.

Le LG di riferimento contengono raccomandazioni egah di prevenzione sostanzialmente
sovrapponibili. In tutte si indicano le due opziastrategiche (sorveglianza vs chirurgia profita}i

e si fa riferimento alla necessita di personalieziaprogrammi di prevenzione tenendo conto sia
della specifica storia personale/familiare cheadetdllonta della persona.



COMMENTI

| programmi di prevenzione personalizzati sono idati relativamente alla situazione di rischio
individuabile dopo la CGO-M/O diagnostica duraiitprocesso di counseling successivo a tale
fase. Le opzioni di prevenzione disponibili, coloro potenziali limiti e vantaggi, vengono
discusse in relazione alla situazione personala@igaes non medica) di cui la diagnosi genetica &
un importante (ma non unico) elemento.

A parte i casi eccezionali di s. di Li-Fraumeni .eds Cowden, la diagnosi genetica individua
fondamentalmente 3 gruppi di donne ad aumentathias

- Donne che sono portatrici di una mutazione BRCAR&A2 patogenetiche

Si stima che donne italiane portatrici di mutazi@iRCALl presentino un rischio di carcinoma
mammario del 27% (95% CI 20-34%) a 50 anni e 32%52%) a 70 anni e un rischio di
carcinoma ovarico del 14% (7-22%) a 50 anni e 43%66%) a 70 anni e che le donne portatrici
di mutazione BRCA2 presentino un rischio di carar@omammario del 26% (18-34%) a 50 anni e
44% (29-58%) a 70 anni e un rischio di carcinomarico del 3% (0-7%) a 50 anni e 15% (4-26%)
a 70 anni (Marroni et al, EJHG 2004). Queste s8oi&a popolazione italiana sono in buona parte
sovrapponibili a quelle riportate in grossi stuwllipopolazione internazionali (cfr. Chen et al.,
2006)Queste donne rappresentano il gruppo di pergomui vi € un rischio genetico di cancro
riconoscibile: nella valutazione del rischio indivale di carcinoma mammario e ovarico ci Si
affida, quindi, meno alla storia familiare di malkate piu alla categoria biologica di rischio
individuata dalla mutazione (stime di penetranpa),sapendo che le stime attuali presentano ampi
limiti di confidenza e che ci sono sicuramentei &itori (ambientali, geni modificatori, ecc...) che
modulano il rischio associato a mutazioni BRCA. fwdncipale ripercussione clinica di questo
atteggiamento e il fatto che, in molti casi, qoesgnifica dover assumere un rischio aumentato di
carcinoma ovarico anche in assenza di storia familper questo tumore (e viceversa, un rischio
aumentato di carcinoma mammario nelle famiglieuns sono presentati solo casi di carcinoma
ovarico).

- Donne in cui il test BRCA non porta ad una diagrgmsietica ‘certa’

Queste donne rappresentano la maggior parte diequied accedono alla CGO-M/O (4 su 5 con i
criteri di invio di queste LG).

Il fatto che il test BRCA standard non abbia indivkto una mutazione BRCA1 o BRCA2 con
significato biologico ‘certo’ ha ripercussionirgathe diverse in due principali gruppi di situaziio

a) il test non informativo (nessuna alterazioneCBRdentificata) permette di considerare minima
la probabilita che una mutazione BRCA sia respaiesalella storia di malattia in quella famiglia.
Nella valutazione del rischio individuale di cammma mammario e ovarico ci si affida, quindi, alla
storia familiare di malattia avendo pero ‘esclusdue geni principali oggi noti (i.e. avendo una
probabilita residua bassa che sia presente unazionéaBRCA non rilevabile dal test standard).
Uno degli effetti clinici piu importanti di questagionamento € che, in assenza di storia familiare
di carcinoma ovarico, l'ipotesi di un rischio aurtegn per questo tumore viene considerata poco
probabile perché I'associazione ‘mammella-ovaiohBe essere fortemente caratteristica dei geni
BRCA1 e BRCA2 (e si e potuto procedere a valutaresthtus di questi geni). Tuttavia, é
importante riconoscere i limiti dei test genetittuali (incapacita tecnica di individuare alcurgiti

di mutazione situati in zone del locus genico neang@nate, es. negli introni) ed i limiti delle
conoscenze (altri geni non ancora noti potrebbesere responsabili di forme ereditarie di tumore
della mammella e/o ovaio). Pertanto, nella vaiotaa del rischio di cancro delle donne sane viene
individuata una categoria di rischio detta “riscgenetico equivalente” nei casi in cui la donnaasan
presenti una probabilita di mutazione molto alt80%) in quanto parente di primo grado del
soggetto con test non informativo con probabditenutazione >60%.

b) il test ‘dubbio’ (identificata una variante BRCdal significato biologico incerto) rappresenta
un’evenienza non rara nel caso in cui si utilizzimetodiche ad alta sensibilita per I'analisi
dell'intero gene (es. sequenziamento) (circa 10%e darianti identificate). Dal punto di vista
clinico, questo risultato protrae il tempo in cuinne possibile considerare il test genetico come




‘concluso’. La CGO-M/O potra proporre I'esecuziode ulteriori test genetici anche su altri
familiari allo scopo di chiarire il potenziale sificato della variante osservata. Inoltre € necgssa
che il ruolo di queste varianti sia rivalutato nmeede revisioni periodiche in letteratura delle
evidenze disponibili: inoltre, bisogna assicurarse le famiglie interessate siano ricontattate in
maniera appropriata nel caso di aggiornamenti. n attesa di chiarire il ruolo della variante
identificata, , bisogna discutere con la famigkastrategie di prevenzione sulla base dei dati di
rischio genetico ‘a priori’ derivati dalla storiarhiliare similmente alle situazioni in cui il tesbn
viene eseguito, per volonta della donna o per maaali un soggetto affetto disponibile ad
eseguirlo. Questa situazione € particolarmenteettaygd errori interpretativi e a conseguenti danni
iatrogeni, medici e non medici, ed € emblematidéadescessita di offrire questi test genetici solo
all'interno di una CGO-M/O altamente specialistica.

- Donne in cui il test BRCA era appropriato ma nost&o eseguito.

Queste donne hanno scelto di non eseguire iltestiduale (in presenza o meno della possibilita
di eseguire il test su un soggetto affetto delhaifgia).

Le strategie di prevenzione verranno discusse,dgusulla base dei dati di rischio genetico ‘a
priori’ derivati dalla storia familiare. La priquale conseguenza clinica di questo contesto
decisionale e che, in assenza di storia familidreailcinoma ovarico, lipotesi di un rischio
aumentato per questo tumore non puo essere ablaadmmn pari forza rispetto al caso in cui il test
venga eseguito e sia non informativo (I'associazitnammella-ovaio’ & fortemente caratteristica
dei geni BRCA1 e BRCA2 ma non si € potuto procederealutare lo status di questi geni).

5.3.1 OPZIONI DI PREVENZIONE PER SOGGETTI A RISCHIO GENETICO

| programmi di prevenzione ritenuti appropriati pesoggetti a rischio genetico (profili 3 e 4)
individuabili dopo la CGO-M/O diagnostica sono dtrati nelle loro linee generali gia in fase di
discussione dei contenuti della CGO-M/O (limitiantaggi delle varie opzioni).

Lo schema sotto riportato riflette il consenso ragtp dai membri del sottogruppo Mammella-
Ovaio delle LG regionali.

DONNE
OPZIONE AZIONE MODALITA’ | * Forza della
raccomandazione
Mammella:
Autopalpazione | Non raccomandata. Si ribadisce D
tuttavia  l'opportunita  di  non
sottovalutare  minimi  segni i
malattia (breast awareness).
Visita Non raccomandata come sola mispra D
senologica di prevenzione
Ecografia Non raccomandata come misura|di D
prevenzione ma considerarlo:
* Quando la sorveglianza RMM |e
normalmente offerta ma non |é
possibile (per esempio, a causa| di




claustrofobia)
* Per definire le anomalie rilevate
alla  mammografia o risonanza

magnetica
Mammografia | Raccomandata come misura |- dai 40 anni pe A
prevenzione in abbinamento a rischio BRCA-
RMM. associato
Non raccomandata sotto i 30 anni| - dai 50 anni pe
Offrire la sorveglianza annua rischio p53-
mammografica alle donne di e associato
compresa tra 30-39 anni solo co
parte di uno studio di ricerg - annuale
approvato.
Risonanza Raccomandata come misura |- dai 20 ai 49 A
magnetica prevenzione in abbinamento a anni per rischig
mammaria mammografia. p53-associato
(RMM) Non raccomandata sotto i 20 anni| - dai 30 ai 49
Offrire la sorveglianza annuale d anni per rischig
50anni entro strategia personalizza BRCA-
associato
- annuale
Chirurgia Devono essere fornite informazioni generali s B
profilattica mastectomia bilaterale come opzione di riduzioné
rischio di malattia.
Qualora la donna dimostri interesse, le informaz
devono essere approfondite durante specifiche sediu
CGO-M/O alla presenza del chirurgo e dello psicolpgr
una discussione esaustiva dei rischi e dei risy
funzionali.
Devono essere fornite informazioni generali suslpingo-
oforectomia bilaterale come opzione di riduzionel
rischio di carcinoma mammario.
|
Chemio- BRCA1: Solo all'interno di un protocollo di ricea su| Non e stato raggiunto ur
prevenzione base collaborativa nazionale e/o internazionale. accordo sulla
con SERM BRCA2, p53 e rischi equivalenti: offrire adegu: forza della
counseling oncologico su benefici attesi ed eff raccomandazione
collaterali alle donne che prendono (B/C)
considerazione/chiedono informazioni su questo tijdq
opzione di riduzione del rischio.
Ovaio:

Nelle portatrici di mutazioni BRCA che -dai 30 ann




non optano per I'annessiectomia -ogni 6 mesi
Sorveglianza profilattica al completamento dell’attivita
ginecologica riproduttiva o comunque dopo i 30 annidi
eta, puo essere raccomandata I'esecuzione
di visita ginecologica, ecografia
transvaginale e dosaggio del Ca 125,
dopo discussione informata della
mancanza di dati certi sui vantaggi e dei
potenziali rischi collegati all’esecuzione
di questi esami.

Chirurgia Devono essere fornite informazioni generali suélpingo- A
profilattica oforectomia bilaterale come opzione di riduzionel
rischio di malattia e sul rapporto rischi-benetlelle due
scelte strategiche (sorveglianza vs chirurgia) tié gre-
menopausale e in eta post-menopausale.

La chirurgia profilattica deve essere raccomandatae
opzione principale da considerare a partire daadtl o al
completamento del desiderio di maternita.

Qualora la donna effettui lintervento, deve esg
impostato un programma di follow-up e prevenzi
dell’osteoporosi e dei rischi cardio-vascolari itidaalla

menopausa chirurgica precoce.

Terapia L'utilizzo della HRT deve essere attentamente \ahisu B
ormonale base clinica e devono essere illustrati i potenzehtaggi
sostitutiva e svantaggi della terapia in discussione. L'usdadedRT
(HRT) nelle donne a rischio deve essere limitato il ppggibile,

nel tempo e nel tipo di dosaggio.

Contraccettivi | Donne con piu di 35 anni con storia familiare dicir@oma B
orali mammario devono essere informate dell’aumentosdhro
di carcinoma mammario associato con l'assunzionia
pillola contraccettiva. Per le donne portatricinsutazione
BRCA, devono essere discussi gli effetti oppostilad
pillola contraccettiva sul rischio di carcinoma nmaario e
ovarico (aumento di rischio mammario, protezionaten
tumore ovarico). Tuttavia, generalmente, I'assumeiali
contraccettivi orali non deve essere presa in dengzione
solo come opzione di riduzione del rischio di caoona
ovarico.

* Forza delle raccomandazioni:

A= fortemente raccomandata ; B= dubbi sul fatto debba essere sempre raccomandata ; C=
sostanziale incertezza a favore o contro la racodamone ; D= non raccomandata ; E= si
sconsiglia fortemente la procedura

UOMINI PORTATORI DI MUTAZIONE BRCA
Al momento attuale non vengono proposti programisbdveglianza specifici agli uomini portatori
di mutazione BRCA identificati nel corso della CG@omini con tumore della mammella



considerati come caso indice della famiglia e uenmrprimo grado con un soggetto portatore di
mutazione che potrebbero, se portatori, aver trasmi& mutazione alle loro figlie).

LG DI RIFERIMENTI E COMMENTI

AUTOPALPAZIONE. Le LG americane la consigliano a partire dai 18i &fself-exam training
and education”). Le LG canadesi sottolineano che pkrsone che intendono esercitare
'autopalpazione devono essere informate in meaalte tecniche ed ai limiti della metodica. Si
inserisce nel discorso dell'opportunita di non @edtutare minimi segni di malattia da parte della
donna (breast awareness) nelle LG australiane.

Le LG regionali fanno riferimento alle LG austraiéa

VISITA CLINICA. Non viene proposta dalle LG ingle§iiene proposta esplicitamente dalle LG
francesi (2-3 volte all'anno dai 20-25 anni), LGadesi (ogni 6 mesi dai 25 anni), LG americane
(ogni 6-12 mesi dai 25 anni) e australiane (1-2evall’anno). Le LG regionali fanno riferimento
alle LG inglesi.

ECOGRAFIA MAMMARIA. Non viene proposta come esame di sorveglianza daalLG.
Viene menzionata dalle LG australiane (* mammograinuale — e possibilmente ecografia —
dall'eta di ...”, dalle LG inglesi (“"non offrire I'eografia di routine ma prenderla in considerazione
guando la RMM dovrebbe essere offerta ma non éudsky [per esempio a causa della
claustrofobia] oppure per definire anomalie rilevatla RMM o alla mammografia ”) e dalle LG
canadesi ( “l'aggiunta dell’ecografia alla mammdigrapud sostituire la RMM nei casi in cui la
RMM non e disponibile o non e fattibile per il pezie [claustrofobia, pacemakers, impianti
elettronici/magnetici/meccanici, ecc]”). Le LG pientesi la propongono come possibile
integrazione in caso di positivita o lesioni dubdli@a RMM o alla mammografia.

MAMMOGRAFIA. Viene proposta metodo di sorveglianza (ogni 12intsstutte le LG ma con
indicazioni diverse per quanto riguarda I'eta (jeet.G piemontesi dai 35 ai 69 anni, per le LG
canadesi dai 25-30 anni fino ai 65-69 anni, dof@0 anni valutare in base all’aspettativa di vita e
alla preferenza, per le LG americane dai 25 anndividualizzata in base al caso piu giovanile in
famiglia, per le LG francesi dai 30 fino ai 75 anper le LG inglesi dai 40 anni e per le LG
australiane dai 40 anni o 5 anni prima del casogpuane in famiglia). Le LG regionali fanno
riferimento alle LG inglesi e LG ROL 2007.

Commento: In relazione alla possibile maggior stifxita al danno da radiazioni delle donne
BRCA, l'eta di inizio della mammografia é stata siaba a 40 anni. La proposta della mammografia
dai 35 anni puo avvenire all'interno di protocodi ricerca o in situazioni particolari (es.
impossibilita ad eseguire la RM).

RISONANZA MAGNETICA MAMMARIA (RMM). Viene proposta come metodo di
sorveglianza (ogni 12 mesi) da sola o in abbinamalih mammografia da tutte le linee guida. Le
LG piemontesi la propongono da sola dai 30 ai 3i én casi selezionati per storia famigliare
l'inizio pud essere anticipato a 25 anni) con lasgiilita di approfondimento e integrazione
mediante le metodiche ritenute piu adeguate in dapositivita o lesioni dubbie; dai 35 ai 54 anni
viene raccomandata in associazione alla mammograBalG americane la propongono in
associazione alla mammografia dai 25 anni o indifidzata in base al caso piu giovane in
famiglia. Le LG canadesi la propongono in assooialla mammografia dai 25-30 anni fino ai
65-69 anni. Le LG inglesi la propongono dai 3@aianni (dai 40 ai 49 anni in associazione alla
mammografia).

Le LG americane e canadesi sottolineano che la RNHMe essere eseguita in un centro
specializzato da radiologi con una lunga esperianzenateria, con bobina dedicata e con la
possibilita di eseguire biopsie sotto guida RMMe UG regionali fanno riferimento alle LG inglesi
e LG ROL 2007.



Commenti: La continuazione della RM dopo i 49 antene proposta “entro una strategia
personalizzata”, formula che sostanzialmente cong@euna valutazione da parte del radiologo
(densita mammografica, storia clinica) e della dormell'opportunita di continuare la doppia
sorveglianza.

MASTECTOMIA PROFILATTICA . Tutte le LG prese come riferimento menzionano
'opportunita di discutere la mastectomia bilateralome opzione di riduzione del rischio di
carcinoma mammario. Tutte le LG sottolineano l'imtpoza di mettere in evidenza le possibili
complicanze ed il grado di protezione conferitdalahirurgia profilattica, discutendo caso per caso
le varie opzioni chirurgiche e di ricostruzione.

Le LG inglesi e quelle canadesi evidenziano la ssit& della gestione da parte di un team
multidisciplinare e di un sostegno per la donna lgheupporti durante la decisione e nel post
operatorio.

Le LG francesi non giustificano questo interventom@ dei 30 anni, in considerazione dei bassi
rischi di neoplasia della mammella prima di quédie

SALPINGO-OFORECTOMIA PROFILATTICA . Tutte le LG prese come riferimento
menzionano 'opportunita di discutere la salpindgorectomia bilaterale come opzione di riduzione
del rischio di carcinoma ovarico (e se eseguitatenpremenopausale anche di quello mammario)
discutendo le possibili complicanze, il grado ditpzione conferito dalla chirurgia profilatticayke
effetti di una menopausa precoce.

Le LG piemontesi la propongono l'intervento per dertatrici di mutazioni BRCA1 dopo il
completamento del piano riproduttiva e differitgpda 40 anni solo dopo un’esauriente discussione
dei rischi e benefici; per le portatrici di mutazi®@RCAZ2 invece e proposta tra i 40-50 anni. Le LG
americane, canadesi e francesi la propongono aepddi 35-40 tenendo conto del desiderio di
maternita. Le LG piemontesi e canadesi sottolinedn®ol'intervento, quando possibile, deve essere
eseguito in laparoscopia e deve comprendere atadpottazione della porzione istmica delle tube.
Inoltre deve essere eseguito il washing peritonedlnalisi istopatologica del tessuto asportao p
escludere la presenza di una neoplasia occulta.

Commenti: Un aspetto ancora non coperto dalle Lguelo del follow-up/presa in carico delle
donne BRCA con menopausa chirurgica in giovaneNma. sono ancora stati pubblicati studi sugli
effetti di lungo termine sulla salute (gli studiepminari riguardano gli effetti nel breve termine
come quelli sulla qualita di vita).

ECOGRAFIA TRANSVAGINALE + CA125 . Tutte le LG (tranne quelle inglesi che riguardano
solo il tumore mammario) menzionano come opzionesaliveglianza I'utilizzo combinato
dell’'ecografia transvaginale e del marcatore tumeo@A125 sottolineandone i limiti e I'assenza di
evidenze sulla sua efficacia. Vi é differenza, auti, sull’eta d’inizio e sulla periodicita (LG
australiane 25-30 anni o almeno 5 anni prima deb gaiu giovane con esame annuale; le LG
piemontesi dai 30 anni o almeno 5 anni il casogiavanile in famiglia; le LG americane dai 30
ogni 6 mesi. Le LG australiane specificano ched@gafia dovrebbe essere Color Doppler (?). Le
LG australiane, inoltre, suggeriscono I'abbinamesda CA-125 solo dopo la menopausa. Le LG
regionali fanno riferimento alle LG americane.

Commenti: Partendo dai dati sulla mancanza di affec di questo screening nella popolazione
generale, ed anche in base alle ipotesi attudh ginesi del tumore dell’'ovaio (e della tuba), la
sorveglianza viene presa in considerazione peotae che sono nella fascia d’eta in cui il bilancio
tra gli effetti della chirurgia profilattica ed fischio di cancro é favorevole ad un approccio piu
attendista ma anche dalle donne che rifiutano lauia profilattica. Nel 2012 sono stati
pubblicati i primi risultati di uno studio prospeti inglese (UK FOCSS -United Kingdom Familial
Ovarian Cancer Screening Study: dal 2002 al 20f®kte e screenate 3.563 donne con un rischio
life time di tumore ovarico >10%) che confermalweffficacia dello screening anche nelle donne
ad alto rischio (Rosenthal AN, JCO).

CHEMIOPREVENZIONE.



Le LG piemontesi indicano che l'utilizzo del tamf@de quale prevenzione in pazienti ad alto
rischio non & generalmente indicato ma € da vautan la singola paziente, in virtu degli effetti
collaterali associati e degli altri trattamenti mbsibili. (livello di evidenza Ill). Le LG inglesi
propongono la chemioprevenzione per le donne ad mdichio di tumore della mammella
(tamoxifene per 5 anni alla donne in premenopatasagxifene o raloxifene per 5 anni alle donne
in postmenopausa) previa discussione sui rischaidrbnefici. Le LG NCCN (“Breast cancer risk
reduction” v.1.2012) propongono l'uso delle chemewyenzione nelle donne con alto rischio di
tumore della mammella (tamoxifene in premenopatasapxifene o raloxifene o exemestano in
postmenopausa). Le LG canadesi indicano che desssere discussi i vantaggi e i rischi potenziali
associati alla terapia preventiva sottolineandoictemoxifene riduce il rischio di tumori ormono-
sensibili. Dal momento che I'80% dei tumori BRCAIhg negativi per i recettori per gli estrogeni,
il beneficio atteso sarebbe inferiore per questpofazione. Le LG francesi menzionano la
chemioprevenzione (tamoxifene) come opzione daefsolo all’interno di protocolli di ricerca.

Le LG regionali fanno riferimento alle LG canadd3er le donne BRCAL viene raccomandato di
proporre la chemioprevenzione solo all'interno stlidi clinici nazionali/internazionali.

Commenti: Il fatto che, sia il NICE che TASCO @¥ianathan K et al, JCO 31, 2013), a fronte dei
risultati di una meta-analisi aggiornata (Cuzickt.hl, The Lancet April 2013) e di una revisione
sistematica della letteratura rispettivamente, aii deciso di raccomandare la prevenzione
farmacologica con i modulatori selettivi degli egteni ha (ri)aperto un fronte di discussione che
riguarda gli stessi obiettivi della chemioprevemaddiminuire I'incidenza o la mortalita?). Non vi
sono evidenze di una riduzione di mortalita mekdreduzione di incidenza € molto significativa
(anche se confinata ai tumori ER+). Gli effetti atng della prevenzione farmacologica con
SERMs (aumento del rischio di eventi tromboemoliofarto, tumore dellendometrio) devono
essere compresi dalle donne ed & ancora prestpoper stabilire se vi sia un profilo di effetti
complessivamente favorevole.

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA .

Le LG di riferimento non pongono contro-indicazi@diutilizzo della terapia ormonale sostitutiva
in presenza di rischio genetico. Le LG piemontesnadesi e inglesi suggeriscono l'uso della
terapia ormonale sostitutiva nelle donne portaticmutazioni BRCA senza storia personale di
tumore della mammella che si sono sottoposte ansmlpforectomia profilattica per il piu breve
tempo possibile e fino ad un’eta non superioredlgulella menopausa fisiologica.

Le LG regionali fanno riferimento alle LG inglesi.

CONTRACCETTIVI ORALI

Le LG di riferimento non pongono contro-indicazi@diutilizzo della terapia ormonale sostitutiva
in presenza di rischio genetico e sottolineano obe deve essere usato come strumento di
chemioprevenzione di per sé stesso. Le LG regidaatio riferimento alle LG inglesi.

6. PRESA IN CARICO ALTO RISCHIO GENETICO

Dopo la fase diagnostica, vi € la necessita diniferulteriori prestazioni assistenziali sia alla
persona che ha concluso l'iter diagnostico ed anguiello di prevenzione per alto rischio genetico
(profili 3 e 4) sulla base della valutazione efiatg, sia ai suoi familiari che potenzialmente sono
interessati ad iniziare I'iter diagnostico.

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

« Dopo la fase di valutazione del rischio individuédie include la risposta del test genetico
ove questo sia stato eseguito), deve essere offtatdonna la possibilita di essere seguita
nel tempo dallequipe di CGO-M/O. Nelle fasi imma@imente successive alla




comunicazione dell'esito del test genetico deveeressssicurata la possibilita di un
supporto psicologico. Nel tempo, deve essere taiuta fruizione corretta delle
informazioni disponibili dopo la prima CGO-M/O afiterno del gruppo famigliarge
allargato.
 Dopo la fase di valutazione del rischio individuadevono, inoltre, essere fornite
indicazioni sulle modalita di accesso alle strttum grado di assicurare un’adeguata
gestione delle attivita cliniche previste dai paygmi di prevenzione/riduzione del rischjo.
L’organizzazione delle stesse deve tenere conte gelculiari problematiche mediche e
non mediche presenti in questa tipologia di utetialto rischio (sorveglianza in pju
organi, con piu metodiche e con intervalli brevi).
» L’equipe di CGO-M/O deve poter fornire ai soggeitti alto rischio genetico una modaljta
di presa in carico che sia in grado nel tempo dilifare la comunicazione tra l'utente e gli
operatori sanitari coinvolti nell’esecuzione defpleocedure previste dal programma|di
prevenzione scelto dall’'utente (e tra gli stesserafori tra di loro), fornire adeguato
sostegno nei momenti critici legati alle proceddi@gnostiche, aiutare a comprendere ed
affrontare le implicazioni non mediche della diagingenetica e mantenere nel tempo| un
corretto aggiornamento delle informazioni su cuineo basate le scelte di
prevenzione.[2013]

LG DI RIFERIMENTO
Le LG di riferimento contengono raccomandazioned®e ma sostanzialmente sovrapponibili.
Le LG regionali fanno riferimento alle LG inglesfrancesi .

COMMENTI

Sulla base dei criteri individuati in queste LGaaCGO-M/O dovrebbero accedere solo quelle
(poche) donne che presentano una storia persaralbére di carcinoma della mammella e/o
dell’ovaio che fa sospettare la presenza di una basetica nota.

Queste donne presentano un rischio di malattiaanpii elevato della popolazione generale,
soprattutto in giovane eta. Il riconoscimento dialto rischio in donne al di sotto dei 40 anni
(anche solo su base anamnestica, in presenzatdsugenetico non informativo) necessita di una
gestione specialistica sia degli aspetti medicd@pammi di sorveglianza/riduzione del rischio) che
di_quelli non medici (percezione ed adattamentdadébnna relativamente al ‘rischio genetico’
proprio e/o dei suoi familiari , es. figli) al firdé affrontare adeguatamente i momenti di criti¢és.
necessita di approfondimenti dopo un controlloaditine, diagnosi di carcinoma nella donna o in
un familiare) e di ridurre i possibili danni iatreg, inclusi quelli di tipo psico-sociale (es. shirdi

sé, desiderio di maternita).

Le LG internazionali ribadiscono Ila necessita daeCGO-M/O sia svolta da un team
multidisciplinare ma non fanno esplicito riferimerda modelli di gestione multidisciplinare (chi fa
cosa). In alcuni paesi (in particolare nel Regnata)nsono stati sviluppati diversi modelli di
intervento sanitario per affrontare le problematiclell'inserimento della CGO nella pratica clinica
e sono state proposte anche nuove figure professipn particolare quella dell’infermiere con
esperienza in oncologia genetica).

Un possibile modello da considerare per la presacdrico € quello del case management
infermieristico che anche in Italia e stato spentat in diversi contesti sanitari.

7. TERAPIA

L'impatto della diagnosi genetica sulla terapia @arcinoma mammario o ovarico € oggi

principalmente limitato alla scelta del tipo diapra chirurgica (conservativa vs mastectomia). Le
scelte di terapia medica sono legate esclusivanmaitestadio e alle caratteristiche istologiche e
molecolari della malattia e non sono condizionakadresenza di una mutazione ereditaria.



RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* Per le donne con carcinoma mammario 0 ovarico ifigate dopo la diagnosi di malattja
come portatrici di mutazione BRCA (o rischi equesati) devono essere discusse| le
indicazioni di prevenzione considerate per le @omanrischio tenuto conto del rischio |di
seconda neoplasia.

» Per le donne portatrici gia note di mutazione BR@Aischi equivalenti) nel momento in cui
viene fatta diagnosi di carcinoma mammario, la tacethirurgica (conservativa Vs
mastectomia) deve essere discussa con la pazemedo approfondito.

RACCOMANDAZIONE ( LdC grado B [2013]

» Deve essere prevista la possibilita di offrire encprso di CGO (e test genetico) in tempi
rapidi alle donne che, al momento della diagnosiagicro della mammella, richiedano upa
valutazione del proprio rischio genetico in reladalla scelta chirurgica (conservativa Vs
mastectomia).

LG DI RIFERIMENTO

Le LG australiane, americane, piemontesi e canaua®&sisi occupano dell'argomento. Le LG
francesi suggeriscono che le donne portatrici ditamione potrebbero essere candidate alla
mastectomia ma che non ci sono evidenze perlistabidicazioni rispetto alla scelta tra la
chirurgia conservativa e la mastectomia; non cogaroposte relative alle altre opzioni di cura in
uso. Le LG inglesi suggeriscono il test geneticoe® come opzione all’interno di studi clinici.

Le LG regionali fanno riferimento alla LG france$ler quanto riguarda l'offerta di CGO/ test
genetico in tempi rapidi al fine di consentire altenne di prendere decisioni sul tipo di chirurgiia
momento della diagnosi di cancro della mammellenei data una raccomandazione di tipo B
(dubbi sul fatto che debba essere sempre raccorn@amdaattenta considerazione).

COMMENTI

La decisione di effettuare I'asportazione di ungagtiola mammaria sana a scopo profilattico in
presenza di un alto rischio di malattia € una deeescomplessa nella quale entrano in gioco molti
aspetti, medici e non medici. In relazione alleiaitbuone capacita di diagnosticare e curare il
tumore mammario, questa scelta viene da talunavistme una mutilazione non necessaria.
Tuttavia, purtroppo, la mortalita per tumore mammanon e cosi trascurabile e le terapie mediche
Sono ancora associate a pesanti effetti collatpalicui 'asportazione del tessuto a rischio della
ghiandola mammaria, tenuto conto del buon risuliegtetico che e possibile ottenere, viene
considerata ragionevole in presenza di rischi BRG#aciati. Attualmente la nostra capacita di
guidare la donna nella sua scelta presenta muoittildal punto di vista delle informazioni che
possiamo dare (molte incertezze, a partire dallatazione del rischio individuale di cancro) e,
quindi, deve essere dedicata molta attenzionevadidalita comunicative/relazionali con cui questo
argomento viene affrontato in modo da aiutare landoa scegliere il piu serenamente possibile
secondo le sue inclinazioni.

Un setting particolarmente delicato € quello dslialta chirurgica al momento della diagnosi di
cancro in donne che non hanno eseguito in precadetest BRCA. | tempi stretti della chirurgia
terapeutica (<30 giorni) rappresentano una sfidd'peganizzazione sanitaria e un aggravio dello
stress per la donna che sta gia affrontando unentommolto difficile.

8. PRIORITA PER L'IMPLEMENTAZIONE



Esistono numerose incertezze sull’entita dei beneféetti associati allavvio di un percorso di
CGO-M/O e nel nostro Paese non vi sono ancora tidag® esperienze di programmi organizzati
di valutazione e gestione del rischio eredo-fararglidi tumore della mammella a cui fare
riferimento.

Inoltre, 'opportunita di avviare un tale programma attentamente considerata qualora non sia
possibile prevedere un adeguato investimento feedla di valutazione del programma stesso (e di
ricerca sanitaria).

Tuttavia, peoffrire una corretta risposta alle domande di salué/prevenzionedelle donne liguri
con famigliaritd o con diagnosi di tumore della nmagfia/ovaio, (domande in parte divenute
sempre piu mirate sul “test genetico” in relaziatie notizie diffuse dai mezzi d’informazione), si
ritiene che le LG regionali (particolarmente ineasm di linee guida nazionali) rappresentino un
importante primo passo in questa direzione. Perdier LG non migliorano la qualita delle attivita
assistenziali se non vengono adeguatamente inteodet comportamenti degli operatori sanitari.
Ad esse si deve far riferimento nella definiziome mercorsi diagnostico-terapeutici e dei protbhcol
di erogazione delle singole prestazioni, individidmncomportamenti adeguati (e non adeguati) e le
responsabilita operative sulla base dell'organizaez e degli expertise presenti nelle strutture del
SSR.

Sulla base di queste considerazioni , le azionsickamate prioritarie per favorire un corretto @t
delle LG regionali sono le seguenti:

1. Definizione di PDTA aziendali/inter-aziendali pe le donne ad alto rischio genetico

Le aziende che offrono CGO-M/O devono definire PD3pecifici per assicurare la corretta
diagnosi e presa in carico delle donne ad altdigsdi Tumore Ereditario della Mammella/Ovaio
(TEMO).

La definizione dell’organizzazione e delle respduiga delle diverse strutture che sono coinvolte
nelle diverse attivita assistenziali (e dei singgderatori entro le strutture) dovranno tener c@jto
del forte contenuto inter-/ multi-disciplinare deléttivita erogate, b) della centralita della scelt
consapevole tra le varie opzioni disponibili datpatelle donne, variabile nel tempo in relazione
all'eta, alle scelte di vita, e c) dell'importandiacontribuire alla ricerca sanitaria in questdaret

La vera sfida nell’applicazione delle LG é quellaraiscire a concretizzare uno “screening
personalizzato/umanizzato” per donne che affrontalexisioni talora drastiche (chirurgia
profilattica) per prevenire il tumore e che avrandiagnosi di tumore durante (nonostante,
direbbero molte di loro) lo screening in un numaon trascurabile (Life Time Risk 50%). Le
modalita organizzative e di presa in carico comaiano fortemente la possibilita dei singoli
operatori di fornire quel supporto decisionale egpatico che deve far parte delle “prestazioni”
erogate (le LG fanno costante riferimento alla ssita di scelte consapevoli e di supporto
psicologico che non possono essere momenti punito@lisi devono inserire in una relazione
continua operatori — donna/famiglia).

2. Coordinamento e Registrazione attivita regionalidi CGO-M/O con report periodici di
attivita

Dato che si tratta di un settore con numeri di fameni relativamente limitati, € necessario che
vengano definiti anche accordi inter-aziendali iakfdi formalizzare alcuni aspetti di rilevanza
regionale (es. miglior utilizzo dell’expertise pestionale presente in regione, monitoraggio delle
attivita, ricerca sanitaria) e creare operativamemta “rete regionale TEMO”, propedeutica a
futuri programmi regionali organizzati.

La disponibilita di flussi costanti di informazioselle prestazioni sanitarie erogate € un essenzial
strumento di programmazione e di ricerca sanitddiire ad alcune informazioni ricavabili dai
flussi regionali (ad esempio grazie all'introduztodi codici regionali specifici come deciso in altr
regioni), & importante definire forme specifichieregistrazione dati (es. registro TEMO) che
consentano di costruire un sistema informativo ciEdi a questo settore che sia utile a livello



assistenziale (sistemi gestionali) e di ricerca rtgugpazione/promozione di iniziative
nazionali/internazionali).

9. PRIORITA DI RICERCA SANITARIA

Il leitmotiv di queste LG e il riferimento ai limitlelle conoscenze in ogni fase cruciale del pascor
di CGO-M/O (valutazione del rischio, interpretazodel risultato del test genetico, entita dei
benefici netti).

Lo sviluppo di un programma di ricerca nazionalpap indispensabile per affrontare molti dei
temi prioritari che sono legati alla possibilitas#iguire prospetticamente coorti di donne ad alto
rischio genetico.

ALLEGATO C



LINEE GUIDA REGIONALI PER LIDENTIFICAZIONE E LAP RESA IN CARICO DEIl
SOGGETTI A RISCHIO EREDITARIO DI CANCRO

PARTE SPECIFICA 1:
SINDROMI EREDITARIE ASSOCIATE AD UN ALTO RISCHIO DI
CARCINOMA DELLA MAMMELLA E DELL'OVAIO

RACCOMANDAZIONI PER L'INVIO IN CONSULENZA GENETICA, LA DIAGNOSI
GENETICA, LA RIDUZIONE DEL RISCHIO E L'ORGANIZZAZIO  NE DEI SERVIZI

Il “livello di concordanza” (LdC) riportato per oggruppo di raccomandazioni esprime il grado di
condivisione tra le linee guida internazionali/me&li di riferimento e la posizione delle linee dpui
regionali.

LdC grado A sostanziale accordo con tutte le LG (anche se mecessariamente identica
raccomandazione)

LdC grado B sostanziale accordo con alcune LG mentre |le &l@ sono in disaccordo o non
trattano I'argomento

LdC grado C sostanziale disaccordo con alcune LG mentretde BG non trattano I'argomento
LdC grado D nessuna LG tratta I'argomento

1.1 CRITERI di INVIO alla CONSULENZA GENETICA ONCO LOGICA per SOSPETTO
TUMORE EREDITARIO della MAMMELLA e/o dell OVAIO

L’invio alla Consulenza Genetica Oncologica perpst® tumore ereditario della Mammella e
dell’Ovaio (CGO-Mammella/Ovaio, di seguito indicatame CGO-M/O) deve essere considerato
dai medici di famiglia o altri specialisti in presm di una storia personale o famigliare del pmpri
assistito che rientri potenzialmente in una (o piéle situazioni sotto elencate che definiscono i
“Criteri di Invio alla CGO-M/O” .

| criteri vengono utilizzati anche dalle struttiggecialistiche che erogano CGO-M/O per I'accesso
alla consulenza genetica di soggetti che si rivodgdirettamente a queste strutture.

RACCOMANDAZIONI  ( LdC grado A

CRITERI di INVIO alla Consulenza Genetica Oncologi@a
per sospetto tumore ereditario della Mammella e déDvaio [2013]

SOGGETTO CON STORIA PERSONALE DI TUMORE:

* Maschio con carcinoma mammario
+ Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico




* Donna con carcinoma mammario:
< 36 anni,
< 50 anni con carcinoma bilaterale,
< 50 anni e storia famigliare di > 1 parente diprigrado* con:
- carcinoma mammario < 50 anni

- caramna ovarico a qualsiasi eta

- caramna mammario bilaterale

- carana mammario maschile
> 50 anni solo se storia famigliareaicinoma mammario o ovarico_in > 2 parenti
in primo grado tra di loro* (di cui umo primo grado con lei)

< 60 anni con carcinoma mammario “triplo-negatiy2013]

-ad ogni eta con storia famigliare di carcinomaceso del pancreas in > 2 parenti
in primo grado tra di loro* (di cui uno in primoagto con lei) [2013]

» Donna con carcinoma ovarico/tuba/primitivo del fmereo a qualsiasi eta [2013]
* Soggetto con carcinoma esocrino del pancreasia $aonigliare di carcinoma della

mammella o dell’ ovaio o esocrino del pancreas thparenti in primo grado tra di loro* (g
cui uno in primo grado con lei/lui) [2013]

SOGGETTO CON SOLA STORIA FAMIGLIARE DI TUMORE:

» che rientri in uno dei punti sopra elencati a pardia un parente di primo grado *

» con precedente identificazione in famiglia di unatazione ereditaria in un gene
predisponente (BRCAL, BRCA2, P53, PTEN, ecc.)

» Situazioni di storia famigliare oncologica in ciarso presenti casi di carcinoma mammarjo
e pattern complicati di tumori multipli insorti giovane eta (tra cui in particolare: sarcomi,
carcinoma gastrico diffuso, carcinoma prostatiogragsivo, tumori primitivi multipli,
tumori rari)

*genitore, fratello, figlio e, per il lato pano della famiglia, considerare anche familiari di
secondo grado

1.1.1 UTILIZZO DEI CRITERI di invio alla CGO-M/O

L'utilizzo dei criteri di invio in CGO-M/O deve esee preceduto, e accompagnato, da iniziative di
presentazione degli stessi ai medici del serviaiutario regionale (SSR) e deve essere oggetto di
una periodica valutazione.

La proposta stessa dell’approfondimento geneticpatée del medico € da considerarsi parte di
guel delicato processo comunicativo che é partespsile della CGO-M/O.

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* RACCOLTA DELLA STORIA FAMIGLIARE ONCOLOGICA. La racolta del’anamnesi
famigliare dei parenti di primo grado (genitoriatilli/sorelle, figli) fa parte della pratiga
medica corrente. Qualora emerga una storia di mama della mammella o dell’ovaio,|é
importante acquisire alcune ulteriori informaziof@ta alla diagnosi, presenza di tumpori
multipli) che sono discriminanti per I'invio alla@D-M/O.

Poiché gli uomini possono trasmettere la predigpmseé ad ammalarsi ma generalmente hon
sono affetti da carcinoma mammario, € importantesicierare anche la storia di malattia pei




parenti di secondo grado del ramo paterno (zienapn
La storia famigliare puo cambiare ed e, quindi, om@gnte che essa venga periodicamente
aggiornata. Non e necessario in questa fase peoeetll’acquisizione di documentaziope

scritta relativa ai casi di malattia riferiti.

* UTILITA’ CLINICA/PREVENTIVA DELLA PROPOSTA DI INVIO. In presenza di

situazioni che rientrino potenzialmente nei cri@drinvio alla CGO-M/O, soprattutto qualofa
non vi sia un’esplicita richiesta da parte dellhte prima di proporre la consulenza genetica é
importante considerare gli elementi di utilita adendel percorso di consulenza genetica che si
possono prospettare in quel contesto specificelazione
a) alla situazione personale del soggettgcesenta i criteri per la CGO-M/O e
b) alla situazione famigliare.
L'utilita clinica di un percorso di CGO-M/O é pripalmente legata alla sua capacita| di
indirizzare donne ad alto rischio di tumore dellannmella e dell’ovaio ad interventi mirati di
prevenzione con potenziali benefici netti in terndginsalute/qualita di vita.
Per le donne con precedente diagnosi di tumortljtéua livello personale deve essere valutata
nel contesto della prognosi della malattia gia daagicata. Nei casi in cui l'utilita a livellp
personale non sia ravvisabile, l'invio in CGO-M/@veé essere considerato in relazipne
all'utilita che deriverebbe alle altre donne aduftella famiglia nel caso di una diagnosi
genetica di predisposizione al tumore della manma®ibio nella persona considerata per
linvio. [2013].

* MODALITA’ DELLA PROPOSTA DI INVIO ALLA CGO-M/O. E’ necessario valutare
tempi e i modi pitu opportuni per suggerire I'avdel percorso di CGO-M/O, in particolare nel
caso in cui non sia la donna a portare il problémagliarita all’attenzione del medico. Devono
essere raccolte le aspettative e le preoccupaged@ donne con l'intento di rassicurarle (nella
maggior parte dei casi la presenza di famiglianidéd cambia in modo importante il rischio|di
malattia che rimane sovrapponibile a quello delbmree della stessa eta) fornendo lorg la
possibilita di ulteriori fonti di approfondimentoegsonale (materiale informativo di vafia
tipologia, successivo colloquio dopo contatto debmo con il centro che offre CGO-M/O).

« CONSULENZA PER | MEDICI DEL SSR. E’ importante clvengano previste modalita di
consulenza diretta tra i medici del SSR ed | meghtietisti che effettuano CGO-M/O al fine|di
assicurare una migliore applicazione dei criteld gspetto alla loro applicabilita che alla
gestione degli aspetti psico-sociali.

2. CONSULENZA GENETICA ONCOLOGICA

La consulenza genetica oncologica (CGO) é ladtivgtinica che affronta il problema della
prevenzione dei tumori, 0 delle loro conseguenzeglazione al rischio genetico di malattia stimato
in base alla storia familiare e/o personale di oanc

Al termine del percorso di CGO vengono fornite scdsse a) la stima del rischio genetico (che
include il risultato del test genetico, ove esegib) la stima del rischio di cancro e c) le opzidi
sorveglianza/riduzione del rischio relative alladia di rischio considerata. [ 2013]

Il percorso di CGO puo essere limitato ad un sadloquio oppure configurarsi come un
programma di presa in carico che puo durare diasi. [ 2013]

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

e COLLOQUIO INIZIALE. Al momento del colloquio inizi@, devono essere valutate|le
motivazioni e l'effettiva intenzione della donna procedere nella CGO-M/O. Il primo
colloquio € infatti un momento che deve dare riggpas tre importanti domande che hanno
contenuti medici e non medici:
a) qual é la probabilita che la famiglia (0 uno si@di rami) sia ‘a rischio genetico’ (diagnosi




genetica);
b) qual e la probabilita che la donna venuta in @@Q sia portatrice di una mutazione
genetica (rischio individuale);
c) quali sono le modalita di svolgimento delle faisccessive della consulenza, in particolare vi
€ 0 meno la proposta del test genetico (appropeate fattibilita del test) e qual e la reale
volonta della persona di effettuare il test geme{igcenari, medici e non medici, aperti dai
possibili risultati del test e dalla mancata eseme del test).
Il colloquio iniziale pud essere svolto da piu figuyrofessionali con esperienza nel setiore
(medico, infermieregenetic counsellgf2013].
« TEST GENETICO. La decisione di effettuare il teshgtico deve essere presa solo dopo un
adeguato counseling; possono essere necessamlmqus, inclusi colloqui multidisciplinari
Le donne che proseguono nel percorso di CGO-M/Po @ver avuto modo di comprendere le
informazioni riguardanti la natura e i limiti tecnidel test proposto, i tempi di consegna |dei
risultati, conseguenze mediche e non mediche deirglirisultati possibili del test, limiti g
rischi delle opzioni preventive disponibili, deblzodecidere se sono interessate o meno a test
genetico (e/o se intendono proporre I'esecuziotie deesso alla persona affetta della famiglia
indicata dal medico genetista). In ogni momentatéiessato pud cambiare idea riguardo
I'esecuzione del test genetico o la volonta di cmeone l'esito.

e EQUIPE MULTIDISCIPLINARE. La CGO per le situaziori alto rischio genetico d
carcinoma della mammella e/o dell’ovaio € una aétigltamente specialistica che necessita di
un’equipe composta da piu figure professionali. @teeste sono indispensabili le seguenti
figure con specifica esperienza nel settore: noegenetista, psicologo, ginecologo, radiologo
senologo, chirurgo senologo, oncologo. Tra i comgit questa equipe multidisciplinare
rientrano le attivita di presa in carico delle derad alto rischio genetico.

* PRESA IN CARICO. Dopo la fase di valutazione dedchio individuale di cancro della
mammella/ovaio (che include la risposta del testetjeo ove questo venga eseguito), deve
essere offerta alla donne a riconosciuto rischioetieo la possibilita di essere seguite |nel
tempo dall’equipe di CGO-M/O, direttamente o att@o un’attivita di consulenza |e
condivisione ‘in rete’ con i medici specialisti chperano sul territorio. La presa in carico deve
assicurare nel tempo:
a) l'adesione consapevole ai programmi di prevereidriduzione del rischio di cancfo
prescelti;
b) la risoluzione tempestiva dei momenti di appnoicmento medico nel caso di sospetto
tumore;
c) l'aiuto alla risoluzione di problematiche non diehe (incluso, ove richiesto, un sostegno
psicologico specialistico);
d) un’informazione aggiornata sulle scelte dispiniin relazione agli avanzamenti delle
conoscenze.

* AUDIT. Deve essere previsto un programma di coldrolel processo di CGO-M/O che
includa la valutazione degli aspetti medici, psagiti e sociali della consulenza e di ogni
intervento ad essa correlato. Tutte le procedurpateorso di CGO-M/O (test genetico, esami
di sorveglianza, etc.) devono essere soggette agrdagnamma di controllo di qualita.

2.1 CONTENUTI E MODALITA’
| contenuti e le modalita di effettuazione della @GI/O devono essere illustrati nelle loro linee
generali nel momento in cui viene proposta / ristaaina CGO.



Durante lo svolgimento delle varie fasi della CGQ@ay debbono essere adeguatamente forniti sia i
contenuti di tipo informativo (inclusi i limiti detest e delle opzioni disponibili) che quelli di
counseling (relativi agli aspetti personali pievianti messi in gioco dalla diagnosi genetica).

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* INFORMAZIONI SUI CONTENUTI PRIMA DELLA CGO-M/O. Ledonne inviate in CGO-
M/O devono ricevere prima del colloquio materiatdormativo standard che descriva il
processo della CGO-M/O, le informazioni da raccagliprima del colloquio, gli argomenti che
verranno discussi e un materiale informativo smdti ereditari della mammella e dell’ovaiqg e
sul test genetico.

« ASPETTATIVE E PREOCCUPAZIONI. Devono essere tennteonsiderazione le aspettative
e le preoccupazioni delle donne che si presentan@G0O-M/O attraverso l'acquisizione (di
informazioni relative alle motivazioni personaliake conoscenze gia in possesso sulla gengtica
e sulla prevenzione oncologica.

* STORIA FAMILIARE. Deve essere raccolta una stoamiliare almeno fino ai parenti di terzo
grado; per un’accurata valutazione del rischio @drtante avere informazioni sull'eta alla
diagnosi dei familiari affetti e sull’eta attualeidamiliari non affetti. La validazione dei casi
riferiti mediante acquisizione della relativa dowmntazione clinica deve essere sempre
effettuata ove possibile ma soprattutto nel casoui si stiano valutando importanti decisioni
cliniche (es. chirurgia profilattica).

« STORIA PERSONALE. Deve essere raccolta un’adegatida personale che comprenda i
fattori di rischio noti per il tumore della mamnellstoria riproduttiva, uso di ormor
precedenti biopsie).

* STIMA DEI RISCHI DI MUTAZIONE. Durante la CGO-prest deve essere offerta una stima
del rischio individuale di mutazione. Per quantgudrda il rischio di mutazione BRCA, |a
presenza di almeno uno dei criteri di invio alla@®l1/O in un soggetto affetto da tumore
della mammella o dell’ovaio/tuba corrisponde ad prababilita di mutazione maggiore >10%.
Qualora vengano offerte anche stime individuali abmssu metodi riconosciuti a livello
internazionale (es. BOADICEA, BRCAPRO, Tyrer-Cugiclqueste stime devono essere
accompagnate da informazioni sulle incertezze s€ esllegate. [2013]

« TEST GENETICO. La proposta di eseguire o non eseglitest genetico, i limiti del test |e
l'interpretazione dei possibili risultati del ted#vono essere discussi con il soggetto duran
CGO pre-test tenendo conto del grado di compregesioall’utente, in modo da fornife
un’informazione completa che consenta alla persdnaeffettuare una scelta libera|e
consapevole. Durante la CGO post-test, il risulfatbi limiti) del test genetico eseguito devgno
essere discussi in relazione al contesto spedfficui il test e stato effettuato, con particolare
riferimento alla valutazione post-test del risclidb cancro e all'utilizzo del risultato nella
famiglia. [2013]

* STIMA DEI RISCHI DI CANCRO. Durante la CGO-post televe essere offerta una stima del
rischio individuale di cancro. Questo rischio ps3ere presentato a diverse scadenze temporali
(5, 10 o piu anni) o in riferimento all'intero arch vita. Queste stime devono essere basate su
metodi riconosciuti a livello internazionale (esOBDICEA, BRCAPRO, Tyrer-Cuzick)
accompagnate da informazioni sulle incertezze ad esllegate. Inoltre, le stime devono essere
presentate secondo piu modalita (es. un rischicenigme un rischio qualitativo). [2013]

« OPZIONI PREVENTIVE. Deve essere offerta una déstone dei vantaggi e dei [limiti
connessi alle opzioni mediche disponibili per laghosi precoce/riduzione del rischio del
carcinoma mammario e del carcinoma ovarico. Devanoltre, essere date informazigni
generali sulla storia naturale e sulle possibiteégapeutiche che si aprono a seguito della
diagnosi di tali patologie. Gli aspetti connessa gdrevenzione/riduzione del rischio e/o delle
conseguenze del cancro devono essere parte integdahi colloquio/i che precedono (la




decisione di effettuare il test genetico. In presedi diagnosi genetica, durante la restituzipne
del risultato del test genetico e nei contattialiofv-up/presa in carico, deve essere offerta la
possibilita di una discussione multidisciplinar2013]
* RELAZIONE SCRITTA. Al termine della CGO-M/O diagsiica, deve essere inviata una
relazione scritta sui contenuti che includa I'imf@zione sul rischio individuale e le opzioni|di
sorveglianza/riduzione del rischio ritenute appiater
* PRESA IN CARICO. Ai soggetti a rischio geneticoadincro (o a rischio equivalente) deve
essere offerto un percorso di presa in carico digttiplinare che abbia I'obiettivo di facilitare
la comunicazione tra i professionisti coinvolti lre@bgazione delle prestazioni cliniche e|di
aiutare la persona a: i) aderire ai programmi révenzione scelti; ii) superare i momenti| di
difficolta legati ad approfondimenti diagnosticédgnosi di cancro; iii) inserire in modo positivo
le problematiche legate alla diagnosi geneticaar@ibpria vita di relazione e famigliare. [2013]

3. TEST GENETICO

La responsabilita della proposta del test genetidel genetista operante nell’equipe di CGO-M/O.
L’indicazione al test genetico si basa sulla preaeei criteri di invio alla CGO-M/O elencati al
punto 1.1. Questa presenza deve essere valutaterimento alla situazione specifica del soggetto
(es. dimensioni della famiglia, qualita delle inf@azioni disponibili).

L’esecuzione del test genetico deve essere valatta per caso quando il test genetico non sia
proposto dal genetista ma venga ugualmente richigslla persona adeguatamente informata in
colloqui di CGO-M/O. In tutti i casi, la scelta @ffettuare il test deve essere autonoma e
consapevole; inoltre, la persona che ha sceltéfelit@are un test puo revocare in ogni momento il
Suo assenso e/o cambiare le modalita di restitaziehrisultato.

Il test genetico deve essere eseguito in un latwoaspecialistico con esperienza nel settore, che
partecipi a controlli di qualita esterni, secondalirettive dell’accordo Stato-Regioni sulle stnogt

di genetica (vedi parte generale), e sia inseniteeti collaborative nazionali/internazionali fgr
aspetti di ricerca, con particolare riferimentaagroblematica delle varianti di incerto significat
(VUS), al fine di favorire lo sviluppo delle con@ze in questo settore e di assicurare un corretto
passaggio delle conoscenze dalla ricerca all’&ssiat[2013]

L’interpretazione del risultato del test genetiédimai clinici &€ responsabilita del medico genedist
che fornisce la CGO-M/O (vedi parte generale).

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A
Ove possibile, il test genetico deve essere condiattialmente su un famigliare affetto da tumore
della mammella o dell’ovaio. Il test geneticonéaiti un processo a due fasi:

« FASE 1. Ricerca della mutazione in un famiglidfetso.

Il test genetico inizia con I'analisi dei geni catatti (BRCA1, BRCAZ2; in casi particolari p53,
PTEN) nel DNA estratto da sangue periferico dingtividuo affetto da tumore.
Se sono disponibili piu famigliari con diagnositdimore, il test genetico deve essere eseguito sul
soggetto con la piu alta probabilita di esserdgbore di mutazione (eta giovane alla diagnpsi,

tumori bilaterali o multipli, istologia del tumopu suggestiva, caratteristiche biologiche).
La ricerca di mutazione non nota deve tendere tditfmo di metodiche che consentapo

I'individuazione di alterazioni patogenetiche aama sensibilita il piu possibile vicina al 100%.|In

particolare, i geni BRCA devono essere analizoaéiramente mediante analisi di sequenza (gsoni
+ giunzioni esone-introne) e grossi riarrangiameggnomici coinvolgenti questi loci genici
devono essere esclusi mediante MLPA (o tecnicha/aiguti).
La classificazione delle varianti identificate deseguire criteri internazionali ed il referto deve
contenere informazioni sull'interpretazione dellarianti identificate rispetto al quesito clinico
posto (i.e. presenza di variante asso@alalto rischiodi tumore della mammella e/o dell’'ovaio,




cosiddettevarianti patogenetiche Il laboratorio deve avere protocolli di pericdirivalutaziong
delle varianti di incerto significato (VUS=Variaot Unknown Significance). E’ responsabilita ¢
laboratorio comunicare al medico genetista che awahiesto I'analisi I'eventuale success
riclassificazione delle VUS in varianti patogeohk@ o di scarso/nullo significato clinico.
Quando il significato della mutazione identificatal malato rimane incerto (VUS), I'eventug
esecuzione del test genetico in altri membri dighaiglia deve essere proposta al solo scop
chiarire il ruolo biologico di quella mutazione emcome test di tipo predittivo.

I medico genetista dellequipe di CGO-M/O e resgaliile dell'aggiornamento d
paziente/famiglia qualora la riclassificazione de\fUS cambi I'utilizzo del risultato del te
genetico a scopo clinico.

Quando il test genetico sul malato non porta ahiificazione di alcuna mutazione, il test vie
considerato non conclusivo per l'interpretazionadgtoria di quella famiglia i cui membri  ng
potranno sapere se c’é€ un gene alterato in fanigl& non informativo).

« FASE 2. Test predittivo (test specifico per mubaz conosciuta).

Quando una mutazione patogenetica viene identificatuna famiglia, € possibile mettere
disposizione dei consanguinei un test specificovaieta la presenza o meno nei singoli men
della famiglia di quel preciso difetto geneticogitulettotest genetico predittiyo

Ove possibile, & importante confermare la preselela mutazione in individui con diagnosi
cancro appartenenti alfamiglia nucleare del soggetto a cui si proponst (genitore, fratria
Inoltre, il test mutazione-specifico deve essereppsto ai soggetti con diagnosi di can
indipendentemente dalla presenza di famigliari sgeressati al test qualora il risultato del tat
utile nella programmazione del follow-up relativarteeal rischio di nuovi tumori primitivi. [2013
Il test genetico predittivo per forme di predisposne al tumore della mammella e/o dell’ov:
deve essere proposto solo a persone adulte, iro gtadormulare un consenso consapev
(generalmente si puo considerare un’eta non ineaauella legale - 18 anni).

Il coinvolgimento dei famigliari nel percorso di @aV/O deve sempre seguire i principi

rispetto della privacy del soggetto identificatarm portatore di mutazione. E’ auspicabile

I'informazione ai famigliari venga data dal soggestesso o da altri membri della famiglia
conoscenza della disponibilita del test. L’equip€@0-M/O deve rendersi disponibile a facilitg
il passaggio dell'informazione genetica e solo asicparticolari/motivati pud essere tentatg
contatto con i famigliari senza il coinvolgimentsganso del soggetto venuto in CGO, nel risp
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della normativa sulla privacy. [2013]

RACCOMANDAZIONE ( LdC grado B [2013]

Se non sono disponibili famigliari con diagnositamore della mammella e/o dell’ovaio, il te
genetico puo essere offerto direttamente allirdliai della famiglia che ha richiesto la CGO-M
oppure, se presente, ad altro membro della famégliapiu alta probabilita di essere portatorg
mutazione.

I limiti connessi all'interpretazione del risultattel test nel caso di test non informativo dev
essere adeguatamente discussi in sede di CGO-Mifprati nella relazione scritta redatta
termine della CGO diagnostica.
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4. RISCHIO DI CANCRO [2013]

4.1 Tumore della mammella

In CGO-M/O, la stima del rischio di cancro della mmaella in donne sane viene discussa
principalmente in relazione agli scenari di prevene proposti per i seguenti profili di rischio



individuati oltre al rischio della popolazione geale (utilizzato come riferimento e definito come
“basso rischio”): 1) rischio moderato; 2) alto h&z non su base genetica; 3) alto rischio genetico
equivalente; 4) alto rischio genetico accertato.

Questo rischio puo essere presentato a diversersoademporali (5, 10 o piu anni) o in riferimento
all'intero arco di vita. Nel documento le stime ggatate sono quelle relative al rischio cumulativo
nel corso della vita (fino a 75 anni).

La responsabilita della valutazione del rischicacro della mammella (e dell’ovaio) nei soggetti
afferenti alla CGO-M/O puo rientrare come respoiigabd’equipe all'interno di un percorso
multidisciplinare.

Nel caso in cui non vi siano i criteri per I'esemmne del test genetico, al termine della CGO-M/O |l
genetista puo fornire una valutazione del rischicahcro della mammella ma deve inviare la
donna per la valutazione completa al centro chia learico la donna per i controlli preventivi o, se
la donna non ha avviato alcun tipo di controllo,uswé struttura di riferimento (ove possibile, una
struttura di senologia che si avvalga della coltabmne di un medico genetista).

Nel caso in cui sia stato effettuato il test gestetia stima del rischio di cancro della mammedia (
dell'ovaio) deve essere discussa dal medico geaetsl’ambito della CGO-M/O post-test. Tale
stima deve essere derivata da metodi riconoscalla detteratura internazionale (es. BRCAPRO,
BOADICEA, Tyrer-Cuzick), documentata e presentatanodo da far comprendere sia il rischio
relativo che il rischio assoluto nelle fasce d'diateresse/nella vita ed evidenziando i limiti ldel
stime possibili.

RACCOMANDAZIONE (LdC grado B [2013]

Durante la CGO-post test deve essere valutat@filprdi rischio di cancro della mammella:
0. RISCHIO POPOLAZIONE GENERALE. Rischio stimatd 5%

1. RISCHIO MODERATO. Rischio nella vita stimato cpraso tra 15 e 29%

2. ALTO RISCHIO NON SU BASE GENETICA. Rischio nelita stimato > 30%

3. ALTO RISCHIO GENETICO EQUIVALENTE. Probabilitd dhutazione BRCA o p53 >30%
in soggetti che non hanno effettuato il test geoe(soggetti che non vogliono eseguire il test

predittivo; soggetti con il 50% di probabilita disere portatori di mutazione appartenenti ad|una
famiglia con probabilita di mutazione >60% non &ésto con test non informativo)
4. ALTO RISCHIO GENETICO PER MUTAZIONE ACCERTATA. iBchio nella vita stimato
>30% per le donne portatrici di varianti patogefet. Questo rischio non é applicabile alle dohne
portatrici di varianti di incerto significato (VUS)he devono essere valutate considerando |l
risultato del test come non informativo.

4.2 Tumore dell'ovaio

Per quanto riguarda la stima del rischio di tumovarico, in assenza di metodi di comprovata
validita con cui effettuare la stima del rischid ie relazione al fatto che la principale utilifenca

di una tale valutazione € legata all’eventuale siene della donna di effettuare la chirurgia
profilattica, viene proposto di discutere quespied (stime, limiti delle stesse) solo nel cas@im

la donna stia prendendo in considerazione qugsaadiidecisione.

RACCOMANDAZIONE (LdC grado B [2013]

Nei casi senza mutazione patogenetica BRCA acagttastima del rischio di tumore ovarico ed i
limiti di questa stima vengono discussi principatteein relazione all’eventuale decisione della




| donna di sottoporsi a chirurgia profilattica (satpi-ooforectomia bilaterale). |

5. SCENARI DI PREVENZIONE

Sulla base della stima del rischio di cancro delsammella discussa in CGO-M/O, alle donne sane
vengono proposti diversi scenari di prevenzionei@&guenti profili di rischio individuati oltre al
rischio della popolazione generale (utilizzato caifeximento e definito come “basso rischio”): 1)
rischio moderato; 2) alto rischio non su base geae8) alto rischio genetico equivalente; 4) alto
rischio genetico accertato.

Per i profili 3 e 4, al termine della CGO-M/O ilmgista deve poter offrire una modalita di presa i
carico (si veda il paragrafo successivo).

Per i profili di rischio 1 e 2, al termine della ©aGV/O il genetista deve inviare la donna per la
valutazione completa al centro che ha in caricddana per i controlli strumentali o, se la donna
non ha avviato alcun tipo di controllo, ad unatstma di riferimento (ove possibile, una struttdra
senologia all'interno della cui equipe multidisaalre operi un medico genetista).

5.1 RISCHIO MODERATO

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado B [2013]

* Le donne devono essere adeguatamente informagpecsaicontro dell’effettuazione di
procedure di sorveglianza in relazione all’etale ptesenza di storia familiare per
carcinoma mammario

* Prima dei 40 anni non si deve raccomandare aldenviento specifico

 Trai40 e 49 anni viene suggerita la mammogiaiiauale

» Dai 50 anni, la mammografia annuale puo essersiderata entro strategia personalizzata

* Larisonanza magnetica mammaria puo essere peopolst entro studi approvati dal
Comitato Etico

5.2 ALTO RISCHIO NON SU BASE GENETICA
RACCOMANDAZIONI ( LdC grado B [2013]

* Le donne devono essere adeguatamente informapecsaicontro dell’effettuazione di
procedure di sorveglianza in relazione all’etale ptesenza di storia familiare per
carcinoma mammario

* Prima dei 40 anni non si deve raccomandare aldenviento specifico

» Dai 40 viene suggerita la mammografia annuale

* Larisonanza magnetica mammaria puo essere propastantro studi approvati dal
Comitato Etico

5.3 DONNE CON MUTAZIONE BRCA o0 P53 0 CON RISCHI EQUIVALENTI

Presupposti indispensabili alla realizzazione rmhgo di un migliore utilizzo delle opzioni
preventive disponibili, per ogni singola donna achio genetico, sono sia I'esperienza nelle
specifiche problematiche cliniche da parte dei @ingperatori coinvolti nell’esecuzione delle
procedure diagnostiche che la presenza di un agprowltidisciplinare al problema.

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* SORVEGLIANZA: Strategie individualizzate devono ess sviluppate per donne con
mutazione BRCA o p53 e per donne con rischi eqantaldi carcinoma mammario e€fo




ovarico.

* OPZIONI CHIRURGICHE DI RIDUZIONE DEL RISCHIO. Devanessere fornite a tutte
le donne con mutazione BRCA, p53 o donne con rigcjuivalenti, informazioni sull
mastectomia bilaterale come strategia di riduzidekrischio di carcinoma mammario| e
sulla salpingo-oforectomia bilaterale come stratedji riduzione del rischio di carcinoma
ovarico e come possibile strategia di riduzione rithio di carcinoma mammario. Le
opzioni chirurgiche di riduzione del rischio di cmoma mammario e ovarigo
rappresentano atti irreversibili che possono awrehe gravi ripercussioni psicologico-
relazionali (mastectomia profilattica) e/o fisioldge (ovariectomia in eta pre-
menopausale). Inoltre, la chirurgia profilatticantiuisce in modo significativo ma nan
elimina la possibilita che la malattia si svilupfertanto, prima di arrivare ad unha
decisione di questo tipo, ogni donna deve potersidenare adeguatamente gli aspetti
medici e non medici di questa scelta.

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado C**

* OPZIONI MEDICHE DI RIDUZIONE DEL RISCHIO. Devono ssre fornite alle donn
sane ad alto rischio genetico interessate a qtipstdi terapia informazioni complete sugli
effetti collaterali e sull'efficacia della chemigwenzione con tamoxifen (o raloxifen)
mediante un counseling oncologico mirato. Si riiehe I'ambito migliore per considerare
guesta opzione rimanga quello degli studi clindata I'importanza delle problematiche
ancora non risolte. Al momento attuale non si digpdi evidenze di riduzione di mortalita
a seguito dell'utilizzo di queste terapie. Inoltigé,beneficio in termini di riduzion
d’'incidenza del tumore mammario € limitato ai tumpositivi per i recettori degl
estrogeni; pertanto, nelle donne BRCAL1 (che sviduygpprincipalmente tumori estrogeno-
negativi) ci si attende un beneficio ancora pititito. Infine, vi sono degli effetti negativi
associati a queste terapie che includono un rismientato di tumore dell’endometrio ed
un rischio aumentato di eventi tromboembolici.013]

** || disaccordo su questo argomento € presentb@rtra i componenti del Gruppo di Lavoro (vedi
anche paragrafo successivo).

5.3.1 OPZIONI DI PREVENZIONE PER SOGGETTI A RISCHIO GENETICO

| programmi di prevenzione ritenuti appropriati pesoggetti a rischio genetico (profili 3 e 4)
individuabili dopo la CGO-M/O diagnostica sono dtrati nelle loro linee generali gia in fase di
discussione dei contenuti della CGO-M/O (limitiantaggi delle varie opzioni).

Lo schema sotto riportato riflette il consenso ragtp dai membri del sottogruppo Mammella-
Ovaio delle LG regionali.

DONNE

OPZIONE AZIONE MODALITA’ | * Forza della
raccomandazione

Mammella;




Autopalpazione

Non raccomandata. Si ribadisce
tuttavia  l'opportunita  di  non
sottovalutare  minimi  segni i

malattia (breast awareness).

Visita Non raccomandata come sola mispra
senologica di prevenzione
Ecografia Non raccomandata come misura|di
prevenzione ma considerarlo:
* Quando la sorveglianza RMM |e
normalmente offerta ma non |é
possibile (per esempio, a causa| di
claustrofobia)
* Per definire le anomalie rilevate
alla  mammografia o0 risonanza
magnetica
Mammografia | Raccomandata come misura |- dai 40 anni pe
prevenzione in abbinamento a rischio BRCA-
RMM. associato
Non raccomandata sotto i 30 anni| - dai 50 anni pe
Offrire la sorveglianza annua rischio p53-
mammografica alle donne di e associato
compresa tra 30-39 anni solo co
parte di uno studio di ricerg - annuale
approvato.
Risonanza Raccomandata come misura |- dai 20 ai 49
magnetica prevenzione in abbinamento a anni per rischig
mammaria mammografia. p53-associato
(RMM) Non raccomandata sotto i 20 anni| - dai 30 ai 49
Offrire la sorveglianza annuale d anni per rischig
50anni entro strategia personalizza BRCA-
associato
- annuale
Chirurgia Devono essere fornite informazioni generali s
profilattica mastectomia bilaterale come opzione di riduzioné

rischio di malattia.

Qualora la donna dimostri interesse, le informaz
devono essere approfondite durante specifiche sediu
CGO-M/O alla presenza del chirurgo e dello psicolpgr
una discussione esaustiva dei rischi e dei risy
funzionali.

Devono essere fornite informazioni generali suslpingo-
oforectomia bilaterale come opzione di riduzionel




rischio di carcinoma mammario.

Chemio-
prevenzione
con SERM

BRCAL: Solo all'interno di un protocollo di riaga su
base collaborativa nazionale e/o internazionale.

BRCA2, p53 e rischi equivalenti: offrire adegug
counseling oncologico su benefici attesi ed eff
collaterali alle donne che prendono
considerazione/chiedono informazioni su questo tij(
opzione di riduzione del rischio.

Non é stato raggiunto un
accordo sulla
forza della
raccomandazione
(B/C)

Ovaio:

Sorveglianza
ginecologica

Nelle portatrici di mutazioni BRCA che | -dai 30 anni
non optano per I'annessiectomia -ogni 6 mesi
profilattica al completamento dell’attivita
riproduttiva o comunque dopo i 30 anni(di
eta, puo essere raccomandata I'esecuzione
di visita ginecologica, ecografia
transvaginale e dosaggio del Ca 125,
dopo discussione informata della
mancanza di dati certi sui vantaggi e dei
potenziali rischi collegati all'esecuzione
di questi esami.

Chirurgia
profilattica

Devono essere fornite informazioni generali suslgpisigo-
oforectomia bilaterale come opzione di riduzionel
rischio di malattia e sul rapporto rischi-benetlelle due
scelte strategiche (sorveglianza vs chirurgia) té gre-
menopausale e in eta post-menopausale.

La chirurgia profilattica deve essere raccomandatae
opzione principale da considerare a partire daadtl o al
completamento del desiderio di maternita.

Qualora la donna effettui lintervento, deve esg
impostato un programma di follow-up e prevenzi
dell’osteoporosi e dei rischi cardio-vascolari itidaalla

menopausa chirurgica precoce.

Terapia
ormonale
sostitutiva
(HRT)

L’utilizzo della HRT deve essere attentamente \atusu
base clinica e devono essere illustrati i potenzehtaggi
e svantaggi della terapia in discussione. L'usdaddRT
nelle donne a rischio deve essere limitato il pd&gibile,

nel tempo e nel tipo di dosaggio.
|

Contraccettivi
orali

Donne con piu di 35 anni con storia familiare dicdidoma
mammario devono essere informate dell’aumentosdhio
di carcinoma mammario associato con l'assunzionia
pillola contraccettiva. Per le donne portatricingitazione
BRCA, devono essere discussi gli effetti oppostilad
pillola contraccettiva sul rischio di carcinoma nmaario e
ovarico (aumento di rischio mammario, protezionatem

tumore ovarico). Tuttavia, generalmente, I'assumeiali




contraccettivi orali non deve essere presa in dengzione
solo come opzione di riduzione del rischio di caooha
ovarico.

* Forza delle raccomandazioni:

A= fortemente raccomandata ; B= dubbi sul fatto debba essere sempre raccomandata ; C=
sostanziale incertezza a favore o contro la racodamone ; D= non raccomandata ; E= si
sconsiglia fortemente la procedura

UOMINI PORTATORI DI MUTAZIONE BRCA

Al momento attuale non vengono proposti programrsbdveglianza specifici agli uomini portatori

di mutazione BRCA identificati nel corso della CG@omini con tumore della mammella

considerati come caso indice della famiglia e uenmrprimo grado con un soggetto portatore di
mutazione che potrebbero, se portatori, aver trasmi& mutazione alle loro figlie).

6. PRESA IN CARICO ALTO RISCHIO GENETICO

Dopo la fase diagnostica, vi € la necessita diniferulteriori prestazioni assistenziali sia alla
persona che ha concluso l'iter diagnostico ed anaiello di prevenzione per alto rischio genetico
(profili 3 e 4) sulla base della valutazione efiath, sia ai suoi familiari che potenzialmente sono
interessati ad iniziare I'iter diagnostico.

RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A

* Dopo la fase di valutazione del rischio individufdee include la risposta del test genetico
ove questo sia stato eseguito), deve essere offitatalonna la possibilita di essere seguita
nel tempo dallequipe di CGO-M/O. Nelle fasi imma@imente successive alla
comunicazione dell’esito del test genetico deveresassicurata la possibilita di un supporto
psicologico. Nel tempo, deve essere aiutata lazifme corretta delle informaziomi
disponibili dopo la prima CGO-M/O all'interno deduppo famigliare allargato.

» Dopo la fase di valutazione del rischio individudkvono, inoltre, essere fornite indicazioni
sulle modalita di accesso alle strutture in grad@ssicurare un’adeguata gestione delle
attivita cliniche previste dai programmi di preveme/riduzione del rischiag.
L’'organizzazione delle stesse deve tenere conte detuliari problematiche mediche e non
mediche presenti in questa tipologia di utenti kol @schio (sorveglianza in piu organi, con
pit metodiche e con intervalli brevi).

* L’equipe di CGO-M/O deve poter fornire ai soggetdialto rischio genetico una modalitd di
presa in carico che sia in grado nel tempo diifacd la comunicazione tra l'utente e gli
operatori sanitari coinvolti nellesecuzione defdeocedure previste dal programma|di
prevenzione scelto dall’utente (e tra gli stesseratori tra di loro), fornire adeguato
sostegno nei momenti critici legati alle proceddiggnostiche, aiutare a comprendere ed
affrontare le implicazioni non mediche della diagingenetica e mantenere nel tempo| un
corretto aggiornamento delle informazioni su cuisbasate le scelte di prevenzione.[2013]

7. TERAPIA

L'impatto della diagnosi genetica sulla terapia @arcinoma mammario o ovarico € oggi
principalmente limitato alla scelta del tipo diapra chirurgica (conservativa vs mastectomia). Le
scelte di terapia medica sono legate esclusivanmaitestadio e alle caratteristiche istologiche e
molecolari della malattia e non sono condizionak#adresenza di una mutazione ereditaria.
RACCOMANDAZIONI ( LdC grado A



* Per le donne con carcinoma mammario 0 ovarico ifigate dopo la diagnosi di malattja
come portatrici di mutazione BRCA (o rischi equesati) devono essere discusse| le
indicazioni di prevenzione considerate per le @omanrischio tenuto conto del rischio |di
seconda neoplasia.

» Per le donne portatrici gia note di mutazione BR@Aischi equivalenti) nel momento in cui
viene fatta diagnosi di carcinoma mammario, la tacethirurgica (conservativa Vs
mastectomia) deve essere discussa con la pazemedo approfondito.

RACCOMANDAZIONE ( LdC grado B [2013]

» Deve essere prevista la possibilita di offrire encorso di CGO (e test genetico) in tempi
rapidi alle donne che, al momento della diagnosiadicro della mammella, richiedano upa
valutazione del proprio rischio genetico in rela®alla scelta chirurgica (conservativa ys
mastectomia).

8. PRIORITA PER L'IMPLEMENTAZIONE

Esistono numerose incertezze sull’entita dei beneféetti associati all’avvio di un percorso di
CGO-M/O e nel nostro Paese non vi sono ancora tidag® esperienze di programmi organizzati
di valutazione e gestione del rischio eredo-fararglidi tumore della mammella a cui fare
riferimento.

Inoltre, 'opportunita di avviare un tale programma attentamente considerata qualora non sia
possibile prevedere un adeguato investimento feedka di valutazione del programma stesso (e di
ricerca sanitaria).

Tuttavia, peoffrire una corretta risposta alle domande di salué/prevenzionedelle donne liguri
con famigliaritd o con diagnosi di tumore della nmagfia/ovaio, (domande in parte divenute
sempre piu mirate sul “test genetico” in relaziatie notizie diffuse dai mezzi d’informazione), si
ritiene che le LG regionali (particolarmente ineasm di linee guida nazionali) rappresentino un
importante primo passo in questa direzione. Perdier LG non migliorano la qualita delle attivita
assistenziali se non vengono adeguatamente inteodet comportamenti degli operatori sanitari.
Ad esse si deve far riferimento nella definiziome mkercorsi diagnostico-terapeutici e dei protbhcol
di erogazione delle singole prestazioni, individid@mncomportamenti adeguati (e non adeguati) e le
responsabilita operative sulla base dell’'organizaez e degli expertise presenti nelle strutture del
SSR.

Sulla base di queste considerazioni , le azionsickemate prioritarie per favorire un corretto @t
delle LG regionali sono le seguenti:

1. Definizione di PDTA aziendali/inter-aziendali pe le donne ad alto rischio genetico

Le aziende sanitarie che offrono CGO-M/O devonanttef PDTA specifici per assicurare la
corretta diagnosi e presa in carico delle donneald rischio di Tumore Ereditario della
Mammella/Ovaio (TEMO).

La definizione dell’'organizzazione e delle respdmlga delle diverse strutture che sono coinvolte
nelle diverse attivita assistenziali (e dei singgderatori entro le strutture) dovranno tener ca)to
del forte contenuto inter-/ multi-disciplinare delattivita erogate, b) della centralita della scelt
consapevole tra le varie opzioni disponibili datpatelle donne, variabile nel tempo in relazione
all'eta, alle scelte di vita, e c) dell'importandiacontribuire alla ricerca sanitaria in questdmet

La vera sfida nell’applicazione delle LG é quellaraiscire a concretizzare uno “screening
personalizzato/umanizzato” per donne che affrontalexisioni talora drastiche (chirurgia
profilattica) per prevenire il tumore e che avrandiagnosi di tumore durante (nonostante,
direbbero molte di loro) lo screening in un numaon trascurabile (Life Time Risk 50%). Le
modalita organizzative e di presa in carico comstiano fortemente la possibilitd dei singoli



operatori di fornire quel supporto decisionale egpatico che deve far parte delle “prestazioni”
erogate (le LG fanno costante riferimento alla ssita di scelte consapevoli e di supporto
psicologico che non possono essere momenti punio@lisi devono inserire in una relazione
continua operatori — donna/famiglia).

2. Coordinamento e Registrazione attivita regionalidi CGO-M/O con report periodici di
attivita

Dato che si tratta di un settore con numeri di fameni relativamente limitati, € necessario che
vengano definiti anche accordi inter-aziendali iakfdi formalizzare alcuni aspetti di rilevanza
regionale (es. miglior utilizzo dell’expertise peskionale presente in regione, monitoraggio delle
attivita, ricerca sanitaria) e creare operativameama “rete regionale TEMQO”, propedeutica a
futuri programmi regionali organizzati.

La disponibilita di flussi costanti di informazioselle prestazioni sanitarie erogate € un essenzial
strumento di programmazione e di ricerca sanitédire ad alcune informazioni ricavabili dai
flussi regionali (ad esempio grazie all'introduzodh codici

regionali specifici come deciso in altre regiond), importante definire forme specifiche di
registrazione dati (es. registro TEMO) che consemtdi costruire un sistema informativo dedicato
a questo settore che sia utile a livello assistd@zi(sistemi gestionali) e di ricerca
(partecipazione/promozione di iniziative naziomalérnazionali).

9. PRIORITA DI RICERCA SANITARIA

Il leitmotiv di queste LG e il riferimento ai limitlelle conoscenze in ogni fase cruciale del pascor
di CGO-M/O (valutazione del rischio, interpretazodel risultato del test genetico, entita dei
benefici netti).

Lo sviluppo di un programma di ricerca nazionalpap indispensabile per affrontare molti dei
temi prioritari che sono legati alla possibilita siguire prospetticamente coorti di donne ad alto
rischio genetico.



