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appravata can D.A. n. 32 del 15/01/2019

lo Statuto della Regione Sicilianag
il Decreto Legislative 30 dicembre 1992, n.502 e s.rn.i.; 9
la Convenzione sui Diritti del1’Uorno e la biornedicina di Oviedo del 4 aprile 1997 che al
cap. 4, art.11 sancisce che ogni forma di discriminazione nei confronti di una persona in
ragione del suo patrimonio genetico e vietata e all’art. 12 che non si potra procedere ai test
predittivi di malattie genetiche che permettano sia di identificare il soggetto come portatore
di un gene responsabile di una malattia sia di rivelare una predisposizione o una
suscettibilita genetica a una malattia se non a fini medici o di ricerca medica, e sotto riserva
di una consulenza genetica appropriata;
i1 Decreto Ministeriale 18 rnaggio 2001 n. 279 "Regolarnento di istituzione della rete
nazionale delle malattie rare e di esenzione dalla partecipazione a1 costo delle relative
prestazioni sanitarie, ai sensi de1l’a1'tico1o 5, comma 1, lettera b), del D.Lgs. 29 aprile 1998,
n. 124";
l’Accordo tra i1 Ministro della Salute, le Regioni e 1e Province Autonorne di Trento e
Bolzano del 15 luglio 2004 sul docurnento recante “Linee guida per le attivita di genetica
rnedica”;
la Legge Regionale 14 aprile 2009, n. 5, recante “Norrne per il riordino del Servizio
Sanitario Regionale”;
l’Accordo tra il Governo, 1e Regioni e 1e Province Autonome di Trento e Bolzana del 26
novembre 2009 sul docurnento reeante “Attuazione delle linee guida per 1e attivita di
genetica rnedica”, recepito dalla Regione Siciliana coni1D.A. n. 1554 dcl 9 giugno 2010;
i1 Piano Regionale della Salute 2011-2013; ' _
il Decreto Legge 13 setternbre 2012, convertito con la legge 8 novembre 2012, n. 189
recante: <<Disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del Paese mediante un pin alto
livello di tutela della salute.>>;
l‘Intesa tra il Governo, le Rcgioni e le Province Autonorne di Trento e Bolzano del 13 rnarzo
2013 recante <<Linee di indirizzo sulla genornica in sanita' pubblica»;
il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 ed in particolare il punto 3 del macro
obiettivo 2.1 che espressarnente recita: “sviluppare un percorso organizzato per la
prevenzione del turnore della mammella su base genetica (mutazioni del BRCA1 e BRCA2)
con caratteristiche di integrazione e complementarieta al percorso di screening gia in essere
per 1a prevenzione del turnore della manlrnella”;
la Legge Regionale 12 agosto 2014, art. 68, comma 4 inerente Fobbligo di pubblicazione
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dei decreti assessoriali sul sito internet della Regione Siciliana;
la nota del Dirigente Generale del Dipartimento Pianificazione Strategica prot. n. 85464 del
17 novembre 2014 can 1a quale e stato istituito il Tavolo Tecnico per Fattuazione nella
Regione Siciliana delle “Linee guida per Pattivita di genetica medica”;
1'Intesa tra il Governo, 1e Rcgioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano del 18
dicernbre 2014 recante “Linee di indirizzo sulle modalita organizzative ed assistenziali della
rete dei Centri di Senologia”;
il Decreto Assessoriale 30 dicernbrc 2014, n. 2300 recante “Recepimento delle Linee guida
nazionali per le attivita laboratoristiche di genetica e biologia molecolare — Indirizzi
operativi”;
il Decreto Ministeriale 2 aprile 2015, n. 70 recante “Regolarnento recante definizione degli
standard qualitativi, strutturali, tecnologici e quantitativi relativi al1'assistenza ospedaliera”;
1e R&CC01’I1El1'1Ci3.ZiOfli AIOM, SIGU, SIBIOC e SIAPC-IAP de1l’8 luglio 2015 per
1’in1p1ementazione del test BRCA nei percorsi assistenziali e terapeutici delle pazienti can
carcinoma ovarico;
i1 Decreto Assessoriale 7 setternbre 2015 recante “Adozione Percorsi Diagnostico
Terapeutici Assistenziali” ed in particolare l’Allegato 1 di approvazione del Documento
sulla consulenza genetica;
il Decreto Assessoriale 8 marzo 2016, n. 351 di approvazione del Piano Regionale di
Prevenzione 2014-2018;
il- Decreto Assessoriale 21 aprile 2016, n. 727 recante “Individuazione della Rete della
Genetica Medica”;
i1 D.P.C.1\/1. 12 genr1aio 2017 di definizione e aggiornamento dei livelli essenziali di
assistenza, di cui a1l‘art.1 com1na7, del decreto legislativo 30 dicernbre 1992, n. 502
(G.U.R.I. 11. 65 del 18/03/2017);
il Decreto Assessoriale 31 marzo 2017, n. 629 riguardante la riorganizzazione clella Rete
Ospedaliera ai sensi del D.M. 02 aprile 2015, n. 70 e s.m.i.;
i1 Decreto Assessoriale 28 febbraio 2018, n. 343 e s.m.i. con i1 quale si e provveduto a
riorganizzare la rete Regionale dei Centri di Riferimento per 1e Malattie Rare ai sensi del
D.P.C.M. del 12.01.2017;
il Decreto Assessoriale 24 aprile 2018, n. 733 di rirnodulazione e proroga al 2019 del Piano
Regionale della Prevenzione 2014-2018 e degli indirizzi operativi;
il Decreto Assessoriale 15 gennaio 2019, n. 32 con il quale e stato approvato i1 Percorso
Diagnostico Terapeutico e Assistenziale relativo alla Sindrome dei tumori credo-familiari
della mammella e/o de11’ovaio;
1e “Raccornandazioni per l’in'1plementaZione del test BRCA nelle pazienti con carcinoma
ovarico e nei familiari con rischio elevato di neoplasia” elaborate nel gennaio 2019 dal
Gruppo idi Lavoro AIOM - SIGU - SIBIOC — SIAPEC - IAP;
l’Intesa trail Governo, 1e Rcgioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano del 17 aprile
2019 recante “Revisione delle Linee Guida organizzative e delle raccomandazioni per 1a rete
oncologica ohe integra Pattivita ospedaliera per acuti e post acuti con l’attivita territoriale,
recepito dalla Regione Siciliana con D.A. n. 1835 de120.09.2019;
i1 Decreto Assessoriale 8 rnaggio 2019, n. 831 recante “Approvazione del Percorso
Diagnostico Terapeutico Assistenziale per 1a prevenzione, diagnosi e trattamento del tumore
della mammella nella Regione Siciliana;
1e Raccomandazioni di ottobre 2019 per1’in1plementazione dcl test BRCA nelle pazienti con
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carcinoma mammario e nei farniliari a rischio elevato di neoplasia (AIOM - SIGU - SIBIOC
— SIAPEC — IAP);

Vista le Raccomandazioni 2019 per Pimplementazione de11’ana1isi mutazianalc BRCA nei
pazienti con adenocarcinoma del pancreas metastatico (AIOM - SIGU - SIBIOC — SIAPEC
— IAP)

Vista la Circolare Assessoriale 13 marzo 2019, n. 4 e s.m.i recante “Test di genetica medica e
appropriatezza prescrittiva”;

Vista la nota prot. n. 29026 del 27 giugno 2019 can la quale l’Azienda Ospedaliera Universitaria
Policlinico “Vittorio Emanuele” di Catania chjede il riconoscimento del Centro di Oncologia
ed Ematologia Sperimentale quale laboratorio riconosciuto ai finidella valutazione dello
stato mutazionale dei geni BRCA1 e BRCA 2 germline e/o somatico, avendo quest’u1tima
superato i controlli di qualita europei EMQN;

Vista la nata prot. n. 17670 del 7 novembre 2019 can la quale 1’Azienda Ospedaliera Cannizzaro
di Catania chiede i1 riconoscimento della U.O. di Anatornia Patologica quale laboratorio
riconosciuto ai fini della valutazione dello stato mutazionale dei geni BRCA1 e BRCA 2
germline e/o somatico, avendo quesfultima superato i controlli di tlualita europei EMQN;

Ritenuta di dover aggiornare la parte relativa ai criteri di selezione dei soggetti candidabili alla
consulenza genetica alla luce delle nuove'Raccomandazioni AIOM 2019;

Ritenuta di dover intradurre i1 codice di esenzione D99 esclusivamente dedicato per i soggetti e per
le prestazioni del presente PDTA;

Ritenuta altresi di demandare ai Centri di Senologia (Breast Unit) individuati dalla Regione
Siciliana e alle U.O. di Ostetricia e Ginecologia individuate nel documento allegato 1o
svolgimento del programma di sorveglianza; -

Ritenuta pertanto di dover aggiornare il PDTA relativo alla Sindrome dei tumori credo-familiari
della mammella e/o de11’ovaio sostituendo integralmente i1 documento allegato a1 D.A. n. 32
del 15 gennaio 2019

DECRETA

ART. 1

Per lc motivazioni citate in premessa e approvata. la revisione n. 1 del Percorso Diagnostico
Terapeutico e Assistenziale (PDTA) relativo alla Sindrome dei tumori credo-familiari della
mammella e/o dell’ovaio allegato al presente decreto e che ne costituisce parte integrante e
sostituisce integralmente l’A11egato 1 al DA. n. 32 del 15 gennaio 2019.

ART. 2
Per 1e prestazioni inserite nel presente PDTA ed i relativi protocolli di sorveglianza periodica in
favore dei soggetti individuati nel medesimo documento e introdotto il codice di esenzione D99.

ART. 3
Ai fini de11’assolvimento degli obblighi inforrnativi, le prestazioni prescritte can il codice di
esenzione D99 non dovranno essere trasmesse con i1 flusso Xrnl di cui al comma 5 de1l’art 50 della
legge 326/2003 (per il SistemaTS), in quanta trattasi di prestazioni appartenenti a11’area della
prevenzione; dovranno essere trasmesse can i flussi txt (denominati “C” ed “1\/I”) al fine di
consentirne la rendicontazione economica e la valutazione epidemiologica.
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Art. 4
Restano invariate le tariffe determinate con Part. 3 del D.A. n. 32 del 15 gennaio 2019 e che tali
quote saranno rimborsate dalle Aziende Sanitarie Provinciali di residenza del paziente ne11'ambito
delle quote annualmente previste per le attivita di prevenzione, cosi come resta invariato Part. 2 del
medesimo decreto.

ART. 4
Le previsioni contenute nel presente PDTA potranno essere soggette a revisione alla luce di nuove
acquisizioni in tema di diagnosi e trattamento.

I1 presente decreto viene trasmesso al Responsabile del procedimento di pubblicazione dei contenuti
sul sito istituzionale di questo Assessorato ai fini de11’assolvimento dell’obb1igo di pubblicazione e
a11a Gazzetta Ufficiale della Regione Siciliana per la pubblicazione.
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Revisione n. 1 - Allegato al DA. n. 2'3‘ (“ii ‘ii del €’i"’» 5 3 is

Percorso Diagnastica, Terapeutico e Assistenziale (PDTA) relativa alla Sindrame
dei tumori eredo-farniliari della mammella e/o dell’avaio (HBOC)

1. PREMESSA

ll tumore della mannnella (breast cancer, BC) e il primo tumore nel sesso femminile sia per
incidenza che per mortalita: si stima che circa 1 donna su 8 sviluppera questo tumore nell’arco della
propria vita. Gran parte di questi tumori sono classificabili come sporadici, ma si ritiene che circa il
5-10% costituiscano forme ereditarie e siano attribuibili a fattori genetici costituzionali di
predisposizione ai tumori solidi.
Nell’uomo invece costituisce <1 1% dei tumori, can un rischio nell’arco della vita inferiore ad
1/1 000. Per via della sua rarita il tumore della mammella maschile (MBC, male breast cancer) e
infatti considerato un elemento di sospetto di una forma ereditaria che viene riscontrato in circa il
10% dei casi.

I1 tumore ovarico rappresenta circa il 30% di tutti i tumori maligni dell’appa.rato genitals femminile
e occupa il decimo posto tra tutti i tumori femminili (3%). Le forme epiteliali hanno un’incidenza
del 60% e rappresentano il 30% dei carcinomi del tratto genitale femminile. La maggior parte dei
tumori ovarici epiteliali e sporadica, in piu del 10% si riscontra un pattern familiare o ereditario. Tra
le condizioni genetiche associate al1’insorgenza di questi tumori vi é la sindrome credo-familiare
del carcinoma mammario ed ovarico (Hereditary Breast and Ovarian Cancer syndrome HBOC), la
sindrome specifica del carcinoma ovarico familiare (S SOC S) e la sindrome ereditaria dcl carcinoma
colon rettale non polipoide (HNPCC) di tipo II.

La Genetica Clinica Oncologica (GCO) e nata negli armi "90 quando furona scoperti i geni BRCA]
e BRCA2, responsabili di circa il 25-30% dei casi di tumore ereditario della mammella e/o
de11’ovaio. La presenza di varianti patogenetiche (VP), cioe varianti associate ad rm alto rischio di
tumore in questi geni e trasmessa can modalita autosomica dominante ad alta penetranza e
predisponc a1l’insorgenza di numerose patologie oncologiche, conferendo a1 soggetto portatore un
rischio che incrementa nel corso della vita rispetto alla popolazione generale di tumori correlati alla
sindrome HBOC (prostata, pancreas, colon, tiroide ecc.).

E importante sottolineare come individui portatori di VP non abbiano la certezza di sviluppare la
neoplasia nel corso della loro vita, ma presentino un incremento delle probabilita di sviluppare il
tumore rispetto alla popolazione generale. Questo puo dipendere dalla penetranza (alta, media,
bassa) delle varianti di sequenza nei geni coinvolti.

Nel corso degli ultimi anni, gli studi nell’ambito della genetica oncologica hanno inoltre identificato
altri fattori genetici associati ad un rischio basso o moderato di tumore. La suscettibilita poligenica e
ancora oggetto di studio nella comunita scientifica, ma sta gia entrando nella pratica clinica grazie
allo sviluppo di protocolli diagnostici che si avvolgono di piattaforme di sequenziamento massivo
per lo studio di pannelli multigenici associati alle sindrorni oncogenetiche .
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In linea generale, la presenza di una predisposizione ereditaria al tumore della mammella e/o
dell’ovaio va sospettata tutte le volte in cui si riscontrino le seguenti caratteristiche:
- precoce eta di insorgenza delle neoplasia (es. tmnore della mammella <1 50 anni);
- presenzadi neoplasia mammaria bilaterale o maschile;
- incidenza piu elevata rispetto all’attesa di neoplasia mammarie e/o ovariche in un gruppo familiare
nella stessa linea parentale;
- associazione can tumori solidi a bassa incidenza (neoplasie della tiroide, cerebrali, sarcomi e
dell’endometrio).

Nell’ambito della genetica oncologica, il percorso clinico che conduce alla diagnosi di tumore
ereditario ed alla gestione dei soggetti ad alto rischio genetica di tumore viene comunemente
denominato “Consulenza Genetica Oncologica” (CGO) secondo linee guida SIGU (Societa Italiana
Genetica Umana Consalcaza gcacrica c rest genetics‘ in oacologia: aspaai cririci c proposrc di
AIOM — SIGU 16.10.2013). Tale consulenza consente di valutare il livello di rischio d’insorgenza di
tumori ereditari all’interno della farniglia e valutare il sospetto di ur1a specifica sindrome genetica
nella famiglia.

La presenza di una VP nei geni BRCA puo avere implicazioni terapeutiche sia nel tumore ovarico
che nella neoplasia mammaria e pertanto puo assumere valore predittivo di efficacia alle terapie
antitumorali in setting specifici. Diversi studi clinici hanno poltato nel 2014 alla registrazione da
parte dell’Agenzia Regolatoria Europea EMA (European Medicines Agency), dell’inibitore
dell’enzima PARP, utilizzato come terapia di mantenimento nelle pazienti con recidiva platino-
sensibile di carcinoma ovarico epiteliale sieroso di alto grado, delle tube di Fallopio e primitivo del
peritoneo in pazienti portarici di una variante di VP nei geni BRC/1]/2. Dati recenti della letteratura
scientifica dimostrano inoltre il beneficio clinico del trattamento delle pazienti con VP nei geni
BRCA con carcinoma epiteliale dell’ovaio (non mucinoso, non borderline), tube di Falloppio e
primitivo peritoneale nelle pazienti platino sensibili alla prima linea di trattamento.
Pertanto, per le donne can diagnosi di carcinoma ovarico portatrici di VP nei geni BRCA e stata
accertata la possibilita di utilizzare l’esame genetica non solo come test preventivo del rischio
oncologica, ma anche come test predittivo di risposta a specifici farmaci a bersaglio molecolare.
I1 percorso virtuoso per la getione di queste pazienti e dei loro familiari sani portatori di VP viene
descritto nelle Raccomaadazioai par Z ’impleraeatazionc dcl test BRCA nelle pazieati con carcinoma
ovarico c acifamiliari a rischio clevaro di aeopfasia AIOM-SIGU-SIAPEC-IAP 2019.
Nella neoplasia rnarnmaria di nuova diagnosi il riscontro di VP BRCA puo influire sia sulla scelta
del trattamento loco-regionale che della terapia sistemica; tuttavia ad oggi i dati disponibili sul
beneficio di un potenziale trattamento personalizzato per le pazienti con tumore mammario BRCA
correlato sono ancora controversi e oggetto di studio.
L’usa degli inibitori di PARP nel setting metastatico BRCA correlato e stato oggetto di valutazione
in studi clinici randomizzati che dimostrano un beneficio clinico per le pazienti con tumore
rnetastatico triplo negativo o HER2-negativo; attualrnente in Italia, per queste pazienti, e utilizzabile
L111 PARP inbitore nel1’ambito di un prograrnma compassionevole, come descritto nelle
Raccomaadazioai Ortobrc 2019 AIOM SIGU, SIBIOC e SIAPEC-IAP. per l’ir/aplcmcraazioac dcl
rest BRCA nelle pazicati can carcinoma mammario c acifamiliari a rischio clcvaro di acoplasia.
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L’uso degli inibitori di PARP nel setting metastatico BRCA correlato e stato anche oggetto di
valutazione in studi clinici randornizzati che dimostrano un beneficio clinico per pazienti con
adenocarcinoma del pancreas metastatico; attualmente in Italia, per questi pazienti, e utilizzabile un
PARP inibitore nell’arnbito di un programma early access, come descritto nelle Raccomandazioni
Ottobre 2019 AIOM AISP, SICO, SIGE, SIGU. SIBIOC, SIAPEC-MP, ANISC e Fondazione
AIOM per Fimplemenrazione def test BRCA nei pazienri con adenocarcinoma -del pancreas
merastatico.

2. DEFINIZIONE DI SINDROME EREDITARIA DI PREDISPOSIZIONE GENETICA
AL CARCINOMA DELLA MAMMELLA E/O OVAIO §HBOC' [

La sindrome ereditaria di predisposizione genetica al carcinoma della mammella e/o dell’ovaio si
manifesta can Pinsorgenza di molteplici casi di neoplasia marnmarie ed ovariche nella stessa linea
parentale, che si presentano spesso can precoce eta d’insorgenza e localizzazione bilaterale. Queste
forme tumorali possono anche essere associate a neoplasie del colon, del pancreas e della prostata
nell"ambito della stessa famiglia.
I geni di suscettibilita correlati a tale sindrome vengono distinti in geni ad alta, media e bassa
penetranza.

I geni ad alta penetranza BRCA] e BRCA2, localizzati rispettivamente nei cromosomi 13 e 17,
sono entrambi geni oncosoppressori caretakers, coinvolti cioe nel riparo del danno al DNA, le cui
alterazioni, trasmesse can modalita autosomica dominante, determinano urfinstabilita genetica la
quale favorisce la comparsa di alteriori mutazioni a carico di altri geni implicati nel controllo del
ciclo cellulare. Ne consegue un alto rischio di sviluppare neoplasie marnmarie e/o ovariche
nell’a.rco della vita. Le VP non ricadono all’interno di “hot spots” (non hanno cioe siti di insorgenza
preferenziali all’interno del gene) ma sono uniformemente distribuite lungo l’intero gene. Spesso si
osserva una prevalenza di alcune di esse in rapporto all’area geografica o al gruppo etnico di
appartenenza del portatore di una variante di sequenza di significato clinico (effetto fondatore o
founder eflecz‘). Si stima che, nella popolazione generale, la prevalcnza di varianti di sequenza
germinali nei geni BRCA I e 2 sia rispettivamente di circa a l/300-1/500.

I1 test BRCA per Fidentificazione di VP costituzionali s eseguito mediante metodiche ampiamente
validate (Next Generation Sequencing — NGS). Le VP includono piccole delezioni, inserzioni o
mutazioni ptmtiforrni le quali portano alla formazione di codoni di stop e conseguentemente alla
generazione di proteine tranche non piu funzionali, esse costituiscono circa l’80% delle varianti di
sequenza identificate. Alcune mutazioni missenso, delezioni o inserzioni in frame, sono patogene
perche ricadono in domini funzionali delle proteine BRCA compromettendone cosi la funzione,
mentre altre hanno un chiaro significato benigno e si configurano pertanto come semplici
polimorfismi. In farniglie ad alto rischio di carcinoma della mammella e de1l’ovaio sono stati
descritti, sebbene con minore frequenza globalmente inferiore al 10% delle mutazioni osservate,
riarrangiamenti genomici germinali a livello dei geni BRCA identificati attraverso mctodiche di
“Multiplex Ligation-depedent Probe Amplification” (MLPA) “Multiplex Amplicon
Quantification” (MAQ)) e “Copy Number Variation” (CNV). L’interpretazione delle varianti di
sequenza in questi geni e parte integrante del percorso di consulema oncogenetica e garantisce il
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migliore follow-up per i membri di farniglie che sono portatori di VP o varianti di significato clinico
incerto'(VUS) rispetto a quelli portatori di alterazioni chiararnente benigne.

Si stima che il rischio cumulativo media di sviluppare una neoplasia manlmaria ed ovarica, a 80
anni in donne con VP BRCA, corrisponde al 72% per carcinoma mammario e 44% per carcinoma
ovarico quando a coinvolto BRCA 1; 69% per carcinoma marnmario e 17% per carcinoma ovarico
in caso di VP a carico del gene BRCA 2. I1 carcinoma mammario ereditario ha un’alta probabilita di
insorgenza precoce (donne di eta <40), é spesso multifocale o multicentrico e con caratteristiche
biologiche aggressive (G3, alta attivita proliferativa, recettori ormonali negativi).
Entrambi i geni sono inoltre responsabili di un rischio di carcinoma della mammella maschile di
circa il 10%. Le diverse casistiche mostrano anche un leggero incremento (6-14%) del rischio di
sviluppare carcinoma della prostata, del colon e del pancreas.

Circa 1-2% di tutti gli adenocarcinomi del pancreas, indipendentemente dalla storia farniliare,
mostrano VP germinali nei geni BRCA I e/o BRCA 2; invece i pazienti con storia familiare
mostrano VP nei geni BRCA 1 e/o BRCA 2 nel 10-20%. Nello specifico, per i portatori di VP in
BRCA 2, il rischio nell’arco della vita di sviluppare il tumore del pancreas e stimato tra il 5% e il
10%; mentre per i portatori di VP in BRCA I viene stimato un rischio aumentato dalle due alle
quattro volte (3% nell’arco della vita).
I portatori sani di VP hanno un rischio relativo di sviluppare un tumore pancreatico dalle 2 alle 7
volte in piil rispetto ai non portatori.

Altri geni di suscettibilita ad alta penetranza, come il gene PTEN, coinvolto nella sindrome di
Covvden; il gene TP53, nella sindrome di Li Fraumeni; il gene CDH1, nella sindrome del carcinoma
gastrico ereditario diffuso; il gene PTCH, nella sindrome di Gorlin; il gene STKlI nella sindrome di
Peutz-Jeghers ed i geni del MMR nella sindrome di Lynch sono associati a sindromi specifiche ed
hanno un’applicazione limitata a famiglie selezionate per la presenza nella storia personale e/o
farniliare di specifiche e peculiari manifestazioni cliniche.
Inoltre possono essere considerati altri geni di snscettibilita quali: PALB2, il quale conferisce un
rischio media/alto, CHECK2 ed ATM i quali conferiscono invece un rischio intermedio.
Nell’identificazione dei geni responsabili del carcinoma ereditario della mammella e dell’ovaio,
sono stati identificati nuovi geni a media e bassa penetranza che conferiscono un rischio inferiore.
Questi sono distinti in:

- Geni a media penetranza: BARD], CHEK2, ATM F/1NC.M, NBN, MRE] IA, FANCD,
RAD50, RADSJC, RAD5]D, BRJP1 eXRCC2.

- Geni a bassa penetranza: ESRJ, FGFR2, M/1P3K1, RADSILZ, TNRC9, LSP], CASP8.
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3. PERCORSO DI PREVENZIONE NEI SOGGETTI SANI

In relazione alla classificazione individuata dalle linee guida NICE (The National Institute for
Health and Care Excellence) e possibile suddividere la popolazione generale in tre differenti
categorie di rischio:

- Basso rischio: livello di rischio oncologico equivalente a quello della popolaziane generale.
- Media rischio: livello di rischio oncologico due/quattro volte superiore a quello della

popolazione generale.
- Alto rischio: livello di rischio oncologico quattro volte superiore rispetto a quello della

popolazione generale. Le donne appartenenti a questa classe di rischio vengono identificate
come DAR: Donne al Alto Rischio.

A1 tine di identificare tra le donne residenti in Sicilia, quelle ad alto rischio da inviare a consulenza
oncogenetica le figure professionali sotto elencate somministreranno ad ogni assistito di eta
maggiore di 18 anni il questionario riportato in tabella l e registreranno le risposte alle domande
proposte: "

- Medici di Medicina Generale (MMG)
- ' Operatori dei centri di screening mammografico e cervicale,
- Operatori dei consultori,
- specialisti ginecologi, senologi, oncologi.

| Tabeila 1: strumenta di selezione per la stratificazione del rischio |

Carcinoma mamrnario Carcinoma ovarico*

Eta c|’insorganza 1 <40 anni Bi[atEra]:E_49h;2:'D|aterale 50-59 anni H anni indifiarante

Donna st§_s_sa_ 2 1 5

l—\i—\l-¥I“-JI\J|\-ll\-i'l'*-i'i“-JIK-|'I“-il\.l l—'*1—"l—‘*l*-.JI‘-.1l‘-JI‘~».!'|\Jl'*-.i*l\J I-\l'-'*l-"1'-'*l"'*|'i*l""3l"'-"'I"-"‘lJ' @l:ll:l'l—“'l4~l—"‘l4~l4-l—"*l-'-"-l4*lJ‘ C.'JC'J'CD'|:JC.'-'I'C3'ECDi:l'1:lI'D-E l"'i*l--iil-'-*1-'-'*l"-‘I'-\l—1I—‘*1—‘*lJ-1—\l-J

Madra 2 1 %
Soralla 1 __ i
soralla 2
Figlia 1 __ ____ -
Figlia 2 __ _ i
Nonna paterna -
Zia paterna 1

____Zia |::-aterna 2 ,
Norma matarna 3 H _
Zia matarna 1 _ _
Zia matarna 2 H
Parents maschia

I con carcinoma della 2 2 2 2 2 -
mammalla I p
Cugina l l T I I
{solo sa figlia di 1 U U D I3 1

. frata||o_t_:i_ai padre)
3 Nipote H H W“ _ 1- um _ 1 ______ -3 1 H H _ mi -0 _— 0 1

* Tumors dal|’ovaio sicuramente nialigno, trattato con charniote|'apia i M“ _ H
*1 lnsarirc in questa colonna so il prirno tumore s insorto in quests fascia d’c-ta, indipendentcrnente da||’eta (ii insorgonza dcl

tumore nel|’a|tra mammaila.
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Se il punteggio totale e minore di 2 i soggetti rientrano nella categoria a basso rischio, pertanto non
vi sono indicazioni per ulteriori approfondimenti e le do;nne rientreranno nei programrni di
sorveglianza regionale di screening.
I soggetti a media ed alto rischio che avranno raggiunto un punteggio T: 2 potranno accedere alla
consulenza oncogenetica .
L’accesso avverra con ricetta SSN cosi compilata:

- codice della prestazione: 89.01- Consulenza oncogenetica Pre-test
- codice di esenzionc: D99
- nel campo della ricetta riservato all’area della prescrizione apporre la dicitura “probando

sano ad alto rischio familiare”.
Le strutture che potranno effettuare la consulenza oncogenetica sono le strutture di Genetica Medica
individuato con il D.A. n. 727 del 21.04.2016.
Se durante la consulenza oncogenetica viene individuato un familiare oncologico in vita (caso
indice) con i requisiti specificati nel successivo capitolo 4, Pesecuzione del test genetica si
effettuera sul caso indice con le modalita previste nel capitolo relativo al paziente oncologico In
ogni caso i soggetti sani con probabilita della presenza di VP nei geni BRCA stimata > 40%
(secondo Tyrer-Cuzick e/o BRCAPRO), potranno accedere all’esecuzione del test genetica previa
firma del consenso informato.
Liaccesso all’esecuzione del test genetica BRCA avverra con ricetta SSN casi compilata:

- Codici delle prestazioni: 91365, 91303 (quesfultimo codice per 13 prestazioni)
- Codice di esenzione: D99
- nel campo della, ricetta riservato all’area della prescrizione apporre la dicitura “probando

sano ad alto rischio familiare”
- Allegato di cui alla Circolare 4 del 13.3.2019

ll test genetica BRCA completo potra essere eseguito esclusivamente presso uno dei laboratori di
Genetica Medica individuati dalla Regione Siciliana (vedi Allegato 1).

Ottenuto il risultato del test genetica il soggetto dovra effettuare la consulenza post-test presso una
delle strutture individuate dalla Regione individuato can il D.A. n. 727 del 21.04.2016
L’accesso alla consulenza post-test avverra can ricetta SSN casi compilata:

- Codici della prestazione: 89.7 Consulenza oncogenetica post test
- Codice di esenzione: D99
- nel campo della ricetta riservato all’area della prescrizione apporre la dicitura “probando

sano ad alto rischio familiare”.
Nell’ambito della consulenza post-test ai soggetti risultati positivi al test e quindi portatori di
variante di sequenza patogenetica (VP) si provvedera al rilascio della‘ certificazione necessaria ai
fini del riconoscimento delliesenzione D99 utilizzando il modello di cui all’Al1egato 2 del presente
documento, da effettuarsi prcsso le ASP di residenza del soggetto.
Tali soggetti, ad alto rischio genetica, rientreranno nel programma di sorveglianza di cui al
paragrafo 5.2 del presente documento e verranno presi in carico dalle “Breast Unit” e dalle Unita
Operative di Ginecologia Oncologica individuato dalla Regione che si faranno carico di dare
attuazione al suddetto programma.
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4. PERCORSO DI PREVENZIONE NEI PAZIENTI ONCOLOGICI

Nel caso di pazienti con patologia tumorale della mammelle e/o dell’ovaio accertato, gli specialisti
di branca (ginecologi, senologi, onco1ogi,) valuteranno la stratificazione del rischio , in accorda alla
strumento fornito nella Tab.1, per l’av"vio della consulenza oncogenetica nelle fonne e con le
modalita previste dal D.A. 7 settembre 2015 e dalla Circolare 4 del 13.3.2019 e s.m.i.,
L’indicazione a11’esecuzione del test genetica e Findividuazione dei soggetti candidati e basata sulla
storia personale e familiare e fa riferimento ai criteri identificati dalle linee guida AIOM 2019 c
sotto riportati:
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In caso di sospetta sindrome ereditaria e dcpc ccnsulenza oncogenetica, per i pazienti che
ccnfermanc la prcpria decisiene di effettuare il test genetico, 10 specialista di branca prcwedera a
fare firmare il ccnsensc inferlnato per essere sottcposti ad un prelieve di sangue perifericc per
Panalisi rnciecclare dei ge1:1i BRCA] e BRCA2 (il campicne va siglatc, in acccrdc alle direttive sulla
privacy, ccn un codice identificativc alfanumericc che garantisca l’ancnirnate) e prescrivera la
richiesta di test genetico utilizzandc la ricetta SSN e appcnendo nella ricetta:

- Codice di esenzione 048
- Codici delle prestazicni da riferire a test geneticc BRCA complete: 91365, 91303

(quest’ultin10 codice per 13 prestazicni) _
- nel campo della ricetta riservato ai1’area della prescriziene apporre la dicitura “paziente con

scspetta sindrome ereditaria”
- Circolare 4 del 13.3.2019

I1 test genetico verra effettuatc esclusivamente pressc i iabcratcri individuati dal1’Assess0ratc della
Salute di cui all’Allegat0 1 al presente documento.
In case di esitc negativo del test BRCA 1 e 2 (test non infcnnativc) , si pctra estendere i1 test
geneticc anche ai geni TP53, PTEN, STK11, MMR, PALB2, ATM e CHEK2, indicati nelle Linee
Guida AIOM 2019.
La ccmunicazicne de11’esitc del test deve awenire entrg _3 mesi da11"effetLuazi0ne, ed entro 30-40
giorni se richiestc con finalita clinica.
Dcvrebbe inoltre ripcrtare 1’infcrmativa circa l’esistenza di asseciazicni di pazienti come le
Asscciazicni Nazicnali aBRCAdaBRAe-nlus (11ttpg;g[/abrcadabra.it) e Salute Donna cnlus
(i'11I’[pI//WWW.SE1illt€(10HI1EtQ_I]lL1§g,iI) che si prcpengcnc di sostenere i diritti e i biscgni delle perscne
pcrtatrici di VP nei geni BRCA] e BRCA2.

*Un fast dubbio can score 2+ in Immzmoisrcchimica (IHC) rfchiade I’cInaf:'s1' df ibrfdaziena in situ (ISH), in Eirzact can Ia
raccemandnzioni AIOM ZUJS.

Focus Test genetici

I1 test gerrninale per 10 stato mutazionale dei geni BRCA viene eseguite su sangue perifericc attraverso
la tecnica d’elezicne del sequenziarnente massive di nuova generaziene (NGS) , di tutti gli escni
codificanti e delle pcrzioni intrcniche ccnfinanti con gli escni. E inoltre consigliatc lo studio dei
riarrangiamenti genomici dei geni BRCA1 e BRC/12., mcdiante MLPA, MAQ 0 CNV. Il
sequenziamento rnediante Sanger pua essere utilizzatc per la validazione delle varianti e per il test
rniratc alla ricerca della variante familiare.
I1 significatc clinico delle eventuali varianti di sequenza individuate va interpretatc sulla base dei dati
dispenibili in letteratura, tramite censultazione di appcsiti database informatizzati riccncsciuti dalla
comunita scientifica.
La presenza di variante di sequenza di significatc clinico incerte (Variants of Uncertain Significance 0
VUS), put‘) verificarsi per varianti non precedentemente riportate in letteratura 0 gia note ma con
significatc clinico ancora incertc.
Nel case delle varianti di significatc clinico sconosciutc la classificaziene della variante di sequenza
prevede anche la verifica del grade di ccnservazicne del1’amin0acidc, del1’ev0luzi0ne e della frequenza
della variazicne nella popclazione di controllo.
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Le varianti VUS vengono revisionate nel tempo con il Censorzie Enigma
(https://enig1naconse1‘tit;m.org[) perché, Facquisizione di ulteriore esperienza e cenoscenza da parte
della cemunita scientifica puo chiarire o rnedificare giudizi preeedentemente fonnulati. Pertanto il
laboraterio di diagnostics e tenuto a riconfermare con scadenza annuale la classificazione di varianti
VUS e notificare al clinico di riferimente e al paziente un eventuale rnedifica della classificazione.
Generalmente, il miglieramente della classificazione di una variante dipende dalla generaziene di nueve
evidenze di vario tipo attraverso sferzi di ricerca collaberativa nazienale ed internazienale. Qualera
invece esistano ulterieri accertarnenti di comprovata utilita per una migliore classificazione della
variante, questi deveno essere indicati nel referte come test di apprefondimento.
L’interpretaziene delle varianti di sequenza nei geni BRCA é cempetenza del laboratorio di genetica
rnelecolare ed e pessibile utilizzare un sistema a 3 o (come propesto dal gruppo IARC e ACMG-AMP)
a 5 categorie:
Schema a 3 categorie:

- sicurarnente e probabilmente patogenetica (o causativa);
- di incerto significato (variant of uncertain significance, VUS);
- sicuramente o probabilmente benigna (e di scarso e nullo significato clinico).

Schema IARC/ACMG-AMP a 5 categerie:
- patogenetica (causative, classe 5);
- probabilmente patogenetica (classe 4);
- di incerte significato clinico (VUS, classe 3);
"- probabilmente benigna (classe 2);
- benigna (classel). '

L’uti1izzo della classificaziene IARC/ACMG-AMP e attualrnente preferibile rispetto alla
classificazione a 3 categerie (Gmppf di Lavoro SIGU Genetica Oneologica e Genetica Molecolare Die.
2015 SIGU CERTSrandard Laberarori Genetica Medica Rev. : 30. 04.2014).
Per Pinterpretaziene e classificazione delle varianti si raccomanda Futilizze dei criteri specifici
sviluppati dal censorzio ENIGMA e la consultazione dei database C1inVar, LOVD BRCA. Nel referto
deve essere indicate il significate clinico della variante e deveno essere elencate le informazieni relative
ai criteri utilizzati per la classificazione.

L’esite del test genetice pue essere interpretate come positive, non informative, non conclusive:

1. Positive: si identifica una variante genetica patogena (VP); in un soggetto affetto da neoplasia,
la variante di sequenza identificata si presume essere responsabile del quadro clinico, e si
assecia ad un alto rischio di sviluppare un secondo tumore;

2. Non informative: non si identifica alcuna variante patogenetica in soggetti che presentano la
neoplasia, ma non si pue escludeme la presenza.
I Nel caso di an test genetico NON INFORMATIVO nel conteste di una famiglia ad alto

rischio si suggerisce un programma di serveglianza i cui cesti pero non potranno essere
garantiti dal SSN. In questo ease NON verra estesa ad altri membri della famiglia
Fesecuzione dei test genetico.
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3. Nen conclusive: viene identificata una variante di sequenza di significato clinico incerto
(Variants of Uncertain Significance o VUS), escludende i polimorfismi (comuni varianti di
sequenza di signifieato neutro o benigno).

Fecus sui fomiliari di soggetti con diagnosi di malattia oncologico risultatipositivi al test

{Solo nei casi di esito del test positive e possibile estendere il test ai censanguinei maggiorenni di
prime grade; individuato il ramo familiare da cui e state ereditata la VP, si estende ulteriormente
l’indagine agli altri membri della famiglia appartenenti a quel ramo.
In questo case ii medico genetista o lo specialista di branca potra formulare la richiesta di test
1 genetico per ciascun membro della famiglia utilizzando la ricetta SSN e appenende nella ricetta:

- Codice di esenzione D99
- Codice della prestazione: apporre la dicitura “Test genetico mirate” 91365,91293,91303
- nel campo della ricetta riservato all’a1"ea della prescriziene apporre la dicitura “probande

sano ad alto rischio familiare” '
- Circolare 4 del 13.3.2019

Il test genetico mirato potra essere eseguite esclusivamente presse uno dei laberateri di Genetica
Medica individuati dalla Regione Sici1iana(vedi Allcgate 1).

Ottenuto il risultato del test genetico il soggetto dovra effettuare la censulenza post-test presse una
delle strutture individuato dalla Regione individuato con il D.A. n. 727 del 21.04.2016.
L’accesse alla consulenza post-test avverra con ricetta SSN cosi compilata:

- Codici della prestaziene: 89.7 Consulenza oncogenetica post test
- Codice di esenziene: D99
- nel campo della ricetta riservato all’a.rea della prescriziene apporre la dicitura “probando

= sano ad alto rischio familiare”.
Durante questo incontro a1 soggetto viene spiegate il significato del test e le implicazioni del rischio
genetico che il risultato ha per se stesso e per i suoi familiari.
Per i soggetti identificati ad alto rischio potranno essere stabilite strategic di prevenzione prirnaria

.(chirurgia; medifiche delle stile di vita) o secendaria dettagliati nel capitolo 5 del presente
documento.
Nel caso in cui non viene riscontrata una variante patogenetica precedentemente identificata in un
individuo affetto della famiglia, 1’esito del test genetico e da considerarsi negativo.
In questo caso i soggetti rientreramlo nel programma di sorveglianza indicate per la popolazione
generale. I

4.1Pazicnti con carcinoma dell’evaie di tipo epiteliale [non mucinese, non borderline),
delle tube di Falloppio 0 primitive periteneale.

In pazienti affetti da carcinoma de11’ovaio di tipo epiteliale (non mucineso, non borderline) delle
tube di Falloppio o primitivo periteneale che, dope consulenza oncogenetica, cenfermano la propria
decisione di effettuare il test genetico verranno invitate a sotteporsi al test su tessuto tumorale (test
sematico) oppure su sangue.
P. preferibile, laddeve possibile, eseguire in prima istanza il test su tessuto tumerale, considerando
in ogni caso che entrambi i test, su sangue o su tessute, richiedone standard qualitativi da rispettare
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ed esperienza di analisi ed interpretaziene. Se il test genetico su tessute turnorale risulta positive
con Pindividuazione di una VP nei geni BRCA, la stessa VP deve essere ricercata mediante l’analisi
mutazionale ne1DNA germinale peril sospetto di una sindrome ereditaria.

Nel caso di esito positive del test genetico, con individuazione di una VP germinale, i consanguinei,
vanno avviati a consulenza oncogenetica per individuare i seggetti ad alto rischio con 1e
medesime procedure. previste nel “Focus sari familiarf dz‘ soggerri neoplasrici risulrati posirivi al
rest” del paragrafo precedente.

La cornunicazione de11’esito del test deve avvenire entre un mese dall’effettuazione delle stesso sia
per le donne con carcinoma epiteliale del1’ovaie (non mucinoso, non borderline), delle tube di
Falloppio o primitivo periteneale, sia per le donne che harme cempletate la prima linea di terapia
con platino.
Inoltre devrebbe ripertare Finformativa circa Fesistenza di associazieni di pazienti come le
Associazioni Nazionali aBRCAdaBRAonlus (http://ab_rcadabra.it) e Salute Donna onlus
(htftp://wv.riv,salutedon11aon1us.it), che si prepongeno di sestenere i diritti delle persene portatrici di
VP nei geni BRCA1 e BRCA2.

4.2 Pazienti con adenecarcinema del pancreas metastatice
II tumore pancreatico, in Italia, rappresenta circa il 3% di tutti i tumori ma a causa della breve
sopravvivenza dei seggetti affetti e la quarta causa di mortc per neoplasie. Studi recenti hanno
dimostrato la presenza di carcinoma pancreatico in circa il 7% delle famiglie con storia di cancro
ovarico e mammario-. Circa 1-2% di tutti gli adenocarcinomi del pancreas, indipendentemente dalla
storia familiare, mostrano VP nei geni BRCA] e/o BRCA2; inoltre l’ana1isi di sequenziamento
massivo di soggetti affetti da carcineme _'del pancreas ha mostrato uniincidenza di mutazioni
somatiche di BRCA1 e BRCA2 nel 2-4% dei casi.
Recentemente uno studio di fase III ha dimostrato un beneficio terapeutico in termini di
sopravvivenza libera da progressione di malattia (PPS) de1l’aggiunta dei PARP inibitori nelle
schema terapeutico di mantenimento per i soggetti portatori di VP BRCA, tale studio ha portate
a1l’apertura di un programma di Early Access per 1’inibitere Olaparib per i pazienti con
adenocarcinoma metastatico. Sulla base di queste evidenze le recenti Raccomandazioni Aiem 2019
per Firnplementaziene dell’ana1isi mutazionale BRCA 1/2 nei pazienti con adenecarcinoma del
pancreas metastatice” raccemadano Pesecuziene del test germinale in questo setting clinico.
L’avvie del test per l’analisi genetica germinale deve essere effettuato in linea con le modalita
previste dal DA. 7 settembre 2015 e dalla Circolare 4 del 13.3.2019. Le specialista di branca
prescrivera Ia richiesta di test genetico utilizzande la ricetta SSN utilizzando il codice di esenzione
048 con le stesse modalita descritte per il paziente oncologico nel precedente capitolo 4.
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L ’imp0rtunza dell ’intervcnteipsicologica I I
Uidentificazione di una alterazione genetica predispenente al ttnnore ha melteplici implicazioni sia
per Faspetto terapeutico, che per quello preventive, con rilevanti conseguenze sul piano psicelogico
e seciale dei probandi e dei familiari. Il counselling oncogenetico e il test genetico includono una
valutazione completa del rischio di tumore, counselling genetico pre-test e post-test, e counselling
psicelogico, attraverso un appreccie multidisciplinare e integrate (oncologico, genetico e
psicolegico), che tenga conto dei diversi aspetti e dei diversi bisogni della persona a rischio di
cancro ereditario.
L’impatto con il processo di counselling e con il test genetico implica conseguenze cliniche
(necessita di una gestione medica apprepriata), censeguenze psicolegiche (potenziali risposte di
distress), conseguenze sociali (comunicaziene del rischio tra i familiari).
L’intervente psicologice deve essere offerto a tutte le persene candidate a esecuzione del test
genetico gerrninale, ma anche durante la comunicazione del risultato con la censulema genetica
post-test che prevede la discussione della scelta del percorso di gestione del rischio (sorveglianza
clinico-strumentale, chirurgia Riduzione del Rischio), al fine di rniglierare il loro benessere e la loro
qualita della vita. La valutaziene psicologica integrata a1l’interno del counselling, intende valutare i
fatteri di rischio psichico, rilevande l’impatto individuale e familiare della comunicazione di
rischio. Consentira inoltre di esplerare la presenza di eventuali problematiche e preoccupazioni che
possono influenzare la decisione di sottepersi al test, le risposte agli esiti deltest e l’adozione di
raccemandazieni per gestire il rischio. L’attenzione _ agli aspetti emotivi, cognitivi e
comportamentali, favorisee l’adesione ai programmi di sorveglianza, premuovendo Pacquisizione
di consapevolezza (“empowerment”) e l’autenomia decisienale (“decision making”) dei seggetti
afferenti. L’adezione di un modello di tipo cognitivo-comportarnentale, con l’utilizzo di specifiche
strategic, quali la psieoeducazione, aiuta i soggetti che afferislcono al counselling a prendere
consapevolezza delle informazioni fernite e a modularle in sense funzienale. La percezione del
rischio, il livello di ansia e di distress psiehico, sono considerati i fattori modulateri e/o predittivi
del grade di adesiene ai programmi di sorveglianza e dei processi comunicativi intra-familiari.
In seguito alla comunieazione di una diagnosi genetica, si manifestano nel soggette, sia probande
che familiare, importanti cambiamenti nel mode in cui l’individuo percepisce se stesso, con forti
ripercussioni sull’identita personale e sull’appartenenza familiare. I1 disagio psicologice genera un
certo grade d’indeterminatezza, influendo sulla capacita di tollerare l’ansia, sulla perdita di
controllo sugli eventi della propria vita, sul sense ambiguita e ambivalenza. La determinazione della
vulnerabilita genetica per lo sviluppo di un tumore colloca l’individuo in una nuova condizione
ltmge un continuum tra salute e malattia: il rischio.
Un adeguate intervento psicolegico e utile a superare le barriere della comunicaziene
dell’infermaziene ai familiari, circa il proprio rischio. Il probande, o la prima persona della famiglia
che si settepone alla censulenza, diventa il eustode, di un irnportante informaziene di salute
familiare.
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5. PROGRAMMI DI PREVENZIONE
Le Linee guida internazionali, quali NICE ed NCCN, hanno negli ultimi anni rivolto molta
attenzione alla corretta gestione delle strategic di sorveglianza e/o di riduzione del rischio
oncologico
In base alle conescenze attuali, 1e strategic dispenibili sono:
5.1 Programmi di educazione alimcntarc e al movimento
5.2 Programrni di serveglianza clinico strurnentale
5.3 Strategic di riduzione del rischio oncologico:

5.3 .a farmacoprevenzione
5.3.b chirurgia di riduzione del rischio oncologico.

5.1) Pregrammi di cdueaziene alimcntarc e al mevimente
Diversi studi l‘lE1.I‘111O valutato Pirnpatto delle stile di vita e della dicta sul rischio oncologico ed e
stata dimostrata una cerrelazione inversa tra uno stile di vita sano ed il rischio di sviluppare una
neoplasia. L’esercizie fisico regelare, il mantcnimcnto del peso forma, moderazione nel consume
alcolico e l’abolizione del fume di sigaretta sono le strategic migliori per ridurre il rischio di
sviluppare un tumore, seprattutto nei pazienti pertatori di varianti di sequcnza patogenetica sui geni
BRCA1 e BRCA2.

5.2) Pregramma di servegliauza clinico-strumentale
In tabella sono riassunti i benefici derivanti dalle diverse strategic di gestione del rischio aumentato
in termini di prebabilita di sopravvivenza

Tabella 2: Linee guida AIOM 2017: probahilita di sepravvivenza a 70 anni in base alla strategia di rid uziene del
rischio di tumore della mammellafgvarjgeier una denna {ii 25 anljeon m_utaLf_i_on_e_a___c_arice dei geni BRCAI/2

AZIONE SOPRAVVIVENZA [N BRCA1 SOPRAVVIVENZA IN BRCA2
CARRIER CARRIER

Screening,
mastectemia profiiattica a 50 anni,
salpingo-evaricctomia a 40 anni

75%
(morte per cancro mammario = 25%
morte per cancro ovarico = 17%)

81 %
(morte per cancro mammario = 13%
morte per cancro ovarico = 5%)

Screening,
mastectemia prefilattica a 50 anni,
salpinge-evariectemia a 50 anni

71%
(morte per cancro mammario = 28%
morte per cancro ovarico = 28%)

81 %
(morte per cancro mammario = 18%
morte per cancro ovarico = 8%)

; Screening,
mastectemia prefilattica a 40 anni,
salpinge-evaricctemia a 40 anni

77%
(morte per cancro mammario = 18%
morte per cancro ovarico = 18%)

82%
(morte per cancro mammario = 9%
morte per cancro ovarico = 6%)

Screening,
mastectemia prefilattica a 40 anni,
salpinge-evariectomia a 50 anni

14%
(morte per cancro mammario = 18%
morte per cancro ovarico = 32%)

ss% it I
(morte per cancro mammario = 11%
morte per cancro ovarico = 9%)

Screening,
1 mastectemia profilattica a 30 anni,

salpinge-evariectemia a 40 anni

79%
(morte per cancro mammario = 8%
morte per cancro ovarico = 20%)

83%
(morte per cancro mammario = 4%
morte per cancro ovarico = 6%)

Screening,
mastectemia profilattica a 30 anni,
salpingo-evariectomia a 50 anni

76%
(morte per cancro mammario = 9%
morte per cancro ovarico = 36%)

83% um. J H
(morte per cancro mammario = 6%
morte per cancro ovarico = 10%)

NDN Screening,
mastectemia profilattica a 25 anni,
sa'.pinge-ovariectemia a 40 anni

79%
(morte per cancro mammario = 6%
morte per cancro ovarico = 21%)

83% l
(morte per cancro mammario = 3%
morte per cancro ovarico = 6%)

NON Screening,
mastectemia prefilattica a 25 anni,

; sajpingo-evaricctemia a 50 anni

76% H “___ W —
(morte per cancro mammario = 7%
morte per cancro ovarico = 36%)

83%
(merte per cancro rnamrnarie = 5%
morte per cancro ovarico = 10%)

Note: La prebabilita di sopravvivenza per una clenna della pepelazione generale a 70 anni, in U.S.A, c pari alI’ 84%



I Centri di Senologia (Breast Unit) e 1e U.O. di Ginecologia Oncologica individuati dalla Regione
Siciliana dovranno dare attuaziene al sotto elencate programrna di servcglianza clinico strumentale
per i soggetti in pessesso del codice D99

Esami di serveglianza per le donne:

ETA’ ESAME . . - FREQUENZA
_ Visita seno1ogica(897SEr’89U1SE) ed .
I ecografia mammaria(8_8_73__1) Semfisira“ __
i Risonanza magnetica mammaria '

._._._bi1fl*9Ffil9 +6 W39 (33939) Annuale
Visita seno1egica(897SEr’8901SE) ed Semestrale I

I ccografia mammaria(88731) _ _
i Risonanza magnetica mammaria Annualc30-34 anni J bilaterale +7“ M135 (33929) _ _. 1

Visita ginecologica e (8 926E890 IGI) Sfimestmle
I N CAl25.(9U551) r __

Ecografia transvaginalc (88797) Semestralc
Visita senelogica (897SEr’890l SE) ed Semestrali

.'~=.svstafi-H llliilililliifif-51.133-731) __
Risonanza magnetica mammaria

bilaterale +r- MDC (_ssag,9),,, 8 , , '““““““’
3589 anni Mammografia bilaterale (87371) Annuale(a1ternato rnvr)

25-29 anni

Visita ginccologica e (8926l8901GI) .CA1 25-120551) Semestrali

, aaaaaaara.;.;.,m;+-15;. transvagirrale (8_8_7_9_7)______ L Semestrale

Esami di sorveglianza per gli uomini

ETA’ ESAME, ,8 8 FREQUENZA
Visita senelogica (897 SEi'8901SE) ed Annuali

_ . ccografia mammaria (8873 _ _ ____
35 7“ am“ Visita uro1ogica(897URi’89U1UR) e An ad.

__ 8, __ PSA(9U565) ““__,‘
II

In entrambi i sessi e importante che venga spiegata a1 paziente Pimportanza dell’autopalpazione
periodica e la sua cerretta esecuzione.

STORIA FAMILIARE______ ESAME I FREQUENZAL _
K colon . Colonscopia (4523) , Quinquenuale

K pancreas CUlang1“Rilig§iSuiz1(%g91§i$N addiam“ p M M Annuale

Visita oculistica (95U2f8901OC) e
visita dermatologica con mappatura Annuale I

_p_ dei nei (897DE789{1IDE) pp p_

Melanoma

I soggetti che rientrano nella categoria definita “ad alto rischio”, ma che risultine negativi alla
ricerca per varianti di sequenza patologiche nei geni BRCAI/2 e comunque raccomandata
l’esecuzione del programrna di serveglianza sopra indicate rispetto al solo screening censigliato
nella popolazione generale.
In questo caso i costi non potranno essere comunque posti a carico del Servizio Sanitario Regionale.
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5.3) Strategic di riduziene del rischio oncologico

5.3.a) Pparmacoprepvenzione l
La farmacoprevenzione rappresenta uno degli elementi piu innevativi nel1’ambite della riduzione
del rischio oncologico nelle pazienti portatrici di varianti patogenetiche nei geni BRCA1 e BRCA2.

~/ Chemeprevenziene del carcinoma mammario
Numerosi studi hanno valutato l’efficacia del Tamoxifene o del Raloxifene in chemioprevenzione
nelle pazienti a medio/alto rischio di carcinoma mammario, con risulati statisticamcnte significativi
che ne harmo permesso l’approvazione come agente preventivi da parte dell’FDA, ruolo confemrato
anche dalle ultime linee guida ASCO e NICE, che raccomandane di considerare i1 Tamoxifene e il
Raloxifene per donne ad alto/moderate rischio. Una recente metanalisi ha evidenziato una
significativa riduziene del rischio di carcinoma mammario contrelaterale in pazienti portatrici di
variante patogenetica, tuttavia, i dati dispenibili sono ancora melte lirnitati.
Altri farmaci in corso di valutazienc per un utilizze a scope preventive sono i farmaci inibitori
dell’aromatasi (Letrozolo, Anastrazole) e la Fenretinide, ur1 derivate della vitamina A.
In ogni case, in Italia Futilizzo di farmaci a scope di chemio prevenzione del carcinoma mammario
non e approvato, ed il loro utilizzo deve rispondere alle normative che disciplinano l’uso “off-label”
dei farmaci.

~/ Chcmoprevenziene del carcinoma ovarico
L’uso di contraceettivi orali (OC) e associate ad una riduzione del rischio di tumore ovarico nella
popelazione generale. Questa e correlata al tempo di somministrazione e arriva fine al 50% per le
donne che hanno usato gli estropregestinici per 10 anni, cffetto che continua anche dope la
sospensione della terapia. Questo tipo di chemio-prevenzione c una epzione gia validata per le
dorme BRCA mutate in eta fertile che non abbiane sviluppato un carcinoma mammario e che non
abbiane ancora cempletate il loro ciclo ripreduttivo, in attesa del1’intcrvento di ovaro-
salpingectomia. I dati sull'aumento del rischio di carcinoma mammario non sono univoci, ma
l’utilizzo di contraceettivi orali per periodi di tempo limitati, associate a programmi di serveglianza
intensiva, non sembra associarsi ad un aumento del rischio clinicamente significativo.
Per quanto riguarda la terapia sostitutiva, questa non va mai praticata nelle pazienti BRCA mutate
con pregresse carcinoma mamrnella, mcntrc in quelle senza carcinoma della mammella c possibilc
con 1e stesse modalita della popolazione generale.

5.3.b) Chirurgia di riduzione dcl rischio oncologico
Tutti gli interventi di chirurgia di riduzione del rischio oncologico sono a carico del Servizie
Sanitario regionale

'/ Mammella .
La mastectemia bilaterale (o contrelaterale nel caso di pregressa mastectemia per diagnosi di
carcinoma mammario) di riduzione del rischio (risk reducing mastectomy, RRM) e la piu efficace
metodica per la prevenzionc dcl carcinoma mammario nelle donne portatrici di VP BRCA: conscnte
una drastica riduzione del rischio (90-95%), senza tuttavia azzerarlo conipletamente, a causa del
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permanere di tessuto ghiandolare residue in sede del prolungamente ascellare. e in regiene
retroareolarc (per gli interventi di mastectemia nipple-sparing, NSM).

I principali tipi di intervento sono:
- mastectemia totale: e la tecnica che, piu di ogni altra, consente di ridurre il rischio, a

discapito del risultato estetico qualora non fosse possibile effettuare la ricestruzione
mammaria nel medesimo intervento chirurgico ;

- mastectemia skin-sparing (S SM): si preserva la cute, consentendo un miglior risultato
estetico, a discapito di una non completa asportazione del tessuto ghiandolare;

- mastectemia nipple-sparing (NSM): consente il miglior risultato estetico, ma permaue una
certa quota di tessuto ghiandolare residue retroareolarc.

CHIHURGIA DI RIDUZIDNE DEL RISCHIU

Tipi cii Mastectomia e Ricluziono dal Rischio {RR}

ataxia-:1ce~.i-1 rrozizicessc .v'.erirc~re=r.+s ikiflsafdfifsj M.-nrcere-.e'.ie niroie-so-=-We
FIR 1 95-933; ea 1 92-951 RH a 83-92'!

:-III1-n1q,,,|“I-‘ J; “

"I1 . ‘F1 I _\ . - In .it 1‘. -. 1 r .
:_ '1, .*_, \ J _ _ _ -.

I , _ 1‘ _- __ ,_ 1 1- - _ _I'
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o totale, irreva-rsi1:i|e=[[i~E-%].

areola E |:a|:r:-zzolo
- 15E|'LEr|1ia cute E capenoio

La scelta della tecnica da utilizzare dipende non solo dalle prefcrenzc della dorma, ma anche da una
attenta valutazione caso per caso del senologo c dalle caratteristichc anatomiche delle mammelle.
La paziente deve essere informata in mode complete e aggiemato anche dei limiti e dei rischi
intrinseei della chirurgia, delle potenzialita e dei limiti della ricostruzione.
Il trattamento chirurgice deve essere esposto alla paziente esclusivamente dal chirurgo
senologo/plastico che deve spiegare i rischi e le sequele della chirurgia e 1e possibilita di
ricestruzione sia con materiale sintetico — espansori e protesi — sia con tessuto autologo -- prelevato
dalla stessa paziente .
E’ fondamentale che durante i1 colloquio con la derma, venga non solo esposta la pessibilita di
sottepersi a CRR attraverso un colloquio non direttivo, (scevro da pregiudizi o erientamenti
personali), ma che sia indicate chiaramente a quale strutturalequipe sanitaria la donna possa
rivolgersi.
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Dovrebbe sempre essere offerta la ricestruzione immediata, con la presenza contemporanea in sala
sia del chirurgo senologo che del chirurgo plastico, al fine di garantire alla paziente il massirno
impegno per il miglior risultato cosrnetice possibile.

~/ Ovaie
Sebbene in una dom'1a portatrice di una variante di sequenza nei geni BRCA i1 rischio di sviluppare
un carcinoma ovarico sia inferiore rispetto a quello di sviluppare un carcinoma mammario, la
mancanza di metodi afiidabili di diagnosi precoce e la prognosi infausta del carcinoma ovarico
diagnosticato in fase avanzata possono giustificarc l’intervento di annessiectomia bilaterale
profilattica. Questa procedura, in grade di ridurre il rischio di circa l’80-90% e la mortalita,
devrebbe essere proposta come opzione di riduzione del rischio a tutte le demte portatrici di varianti
di sequenza BRCA] tra i 35-40 anni e BRCA2 tra i 40-45 anni, e comunque dope avere esaudito il
desiderio di prole. Varmo chiariti alla donna i rischi e i benefici di questa procedura, compresi gli
effetti legati alla menopausa precoce.
Poiche i1 70% dei carcinomi sierosi di alto grade speradico dell’ovaio e del peritoneo si associane
alla presenza di un carcinoma sieroso intraepiteliale della tuba (serous tubal intraepithelial
carcinoma [STIC]), spesso in corrispondenza della firnbria, questa lesione puo rappresentare il
precursere del carcinoma sieroso di alto gade sia nelle donne con VP dei geni BRCA] o BRCA2 sia
nelle donne prive di tali VP.
Se l’epite1io tubarico e la fonte di origine dei tumori sierosi che rappresentano le neoplasie ovariche
piu frequenti, la chirurgia profilattica nelle donne a rischio potrebbe limitarsi alla salpingectomia
bilaterale con conservazionc delle gonadi c quindi con preservazione sia della funzione endocrina
sia della fertilita, seppur con Fausilio di tecniche di procreazione assistita.
L’aspertaziene chirurgica devrebbe avvenire per via laparoscopica e comprendere le ovaie e le tube
sine al loro impianto nell’utero; va inoltre eseguito un washing della cavita addominale con
successive esame citolegico. La rimezione dell’utero non e necessaria, in quanto il rischio
oncologico legato alla porzione transmurale delle tube e melte basso, fatta eccezione per le donne
portatrici della mutazione BRCA] ( Shu CA, Pike MC, Jotwani AR, et al. Uterine cancer after risk-
reducing salpinge-oopherectomy vvithout hysterectomy in women with BRCA mutations. JAl\/LA
Oncol 2016; 2:1434-1440).
Gestiene degli effetti della menopausa chirurgica nelle donne giovani: cosa si puo offrire?
Accennare alla possibilita di effettuare trattamenti locali nei centri di riferimento per migliorare la
lubrificaziene vaginale quindi la qualita di vita sessuale delle donne.
E’ fondamentale che durante il colloquio con la dorma, venga non solo esposta la possibilita di
sottepersi a ovaro-salpingectomia attraverso un colloquio non direttivo, (scevro da pregiudizi e
orientamenti persenali), ma che sia indicate chiaramente a quale struttura/equipe sanitaria la donna
possa rivolgersi.
Le pazienti pertatrici di VP nei geni BRCA potranno essere seguite, per quanto conccme la chirurgia
ovarica oncologica e di riduziene del rischio, dalle UOC di Ginecologia Oncologica individuate
dalla Regione Siciliana.
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Allegato 1

LABORATORI DI GENETICA MEDICA

I laberateri di Genetica Medica che effettuano il test nei geni BRCA ed eventnalmente anche nei
geni ad alta penetranza devono essere funzienalmente collegati alle Strutture cliniche di Genetica
Medica alle Breast Unit e alle U.O. di Ginecologia Oncologica individuate dalla Regione_Sici1iana,
al fine di attuare programmi eperativi integrati nell’ambito della genetica oncologica.
Tra i Laboratori che nella Regione Siciliana harmo snperato un controllo di qualita esterno presse
una struttura accreditata ISO 17043 vi sono: -

- AOU Policlinico di Palermo - UOC di Oncologia Medica gia Laboratorio di Oncologia
Molecolare e Genetica Oncologica del Centre di Riferimento Regienale per la prevenzione,
la diagnosi e la cura dei Tumori rari e dei tumori solidi credo-familiari dell’adulto, diretto dal
Prof Antonio Russo - Via del Vespro 127 — Tel. 0916554404 0916554459, e-mail:
antenio.n1sse@us,a,,,ne,t - valentinacale74@,g1nail,,.,c,om

- Laboratorio di Oncoematologia e Manipelaziene Cellulare- Azienda Ospedaliera Ospedali
Rinniti Villa Sofia-Cervelle — Palermo. — P.O. Cervello, Via Trabucco 180 — Tel.
0916802638, e-mail: emaoncolab@,gmail.corn , diretto dalla Dett.ssa Alessandra Santoro.

- AOU Policlinico di Catania — Laboratorio del Centre di Oncologia ed Ematologia
Sperimentale di Catania, diretto dal Pref. Paolo Vigneri, Via S. Sofia, 78 - Edificio 8/D2
95123 Catania — Tel. 095-3782301, e-mail: diagnosti,c,a,mol.ct@,gmail.com;
coes@pec,polic1inico.unict.it

'1 - AO Carmizzaro di Catania — U.O.C. di Anatomia Patelogica, diretto dal dr. Filippo Fraggetta
Via Messina 829, edificio Q - 95126 Catania — Tel. 095/7262385; 095/72623 86,
e-mail: fi1ippo.fraggetta,@_,aoec.it; filippofra@hojnnai1.com
site web: https://vtwirwgpaocarmizzare.it/utentelreparti~e-servizi/aitatornia-patologica/

- L.C. Laboratori Campisi srl — Corso Vittorio Emanuele 231 — Avola (SR) — Tel.
0931832499, e-mail: direzione@lccampisigroup.it

Fonie informative “Survey per laberateri di biologio inolecolore - Voliiiaziooe delle stato rriuiozionole dei
geni BRCA] e BRCA 2 germline e/o somoiico (Grtippo di Lovoro AIOM— SIGU- SIBIOC — SIAPEC-IAP) ”
e che in prima

Potrarmo essere inseriti nel tempo, previa richiesta al Dipartimcnto Pianificazione Strategica,
Servizie 4 “Programrnazionc ospedaliera” de11’Assessorato Salute, quei laberateri che avranno
snperato il controllo di qualita esteme organizzato da Enti pubblici o accreditati ISO 17043 con
obbligo di caricamente dei risultati sul site crq.regionc.sici1ia.it_, giuste D.A. 1682 del 19.09.2013.
Tale procedura restera in vigore sine a quando non entreranno in vigore prograrmni regionali VEQ
per BRCA1 e BRCA2, memento in cui scattera l'obbligo di partecipazione ai programmi regionali.
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L’Assessorato Salute ed i laberateri individuati all’intemo del percorso concordano nella pessibilita
di attivare dei Registri digitali: un Registro contenente tutte le famiglic con VP BRCA ed un
Registro contenente tutte le varianti di sequenza nei geni BRCA con significate clinico sconesciuto
(VUS).
Ciascun laboratorio devrebbe aggiornare annualmente il proprie Registro VUS di BRCA e devrebbe
partecipare agli studi di genetica medica nazienali ed internazionali in campo oncologico ed
impegnarsi a condividere tutte le informazioni in possesso con gli altri laberateri del territorio
regionale ogni prime mese dell’anne solare. Tale condivisione fara in mode da garantire a tutte le
famiglic Siciliane portatrici di VUS nei geni BRCA1 e/o BRCA2 la maggiore accuratezza di
interpretaziene delle varianti di sequenza, in mode da dare un significate clinico benigno o
patologico nel tempo e prevedere la migliore strategia di prevenzione possibile. Tutti i laberateri
dovrebbero essere collegati alle strutture di genetica clinica per registrare le famiglic con VP di
BRCA ai fini di studi traslazionali, di strategic di prevenzione, di individuazione dei pereersi clinici
dei carriers nelle Breast Unit e nelle U.O. di Ginecologia Oncologica individuate dalla Regione
Siciliana.
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Allcgate 2

REPUBBLICA ITALIANA
Regione Siciliana

4*:

ASSESSORATO DELLA SALUTE

CERTIFICAZIONE AI FINI DEL RICONOSCIMENTO DEL DIRITTO ALUESENZIONE
(Rilasciata dal Presidio di rete di cui al DA 32 del 15 gemlaio 2019 e successive medifiche)

SI CERTIFICA CI-IE

Cognome e Nome dell’assistite _

Data di nascita C.F.

Azicnda Sanitaria Provincialc di appartenenza ,_ _

Comune di residenza _ __ _ S, Prev.

Regione di residenza L _, pp L _

e risultato positive per mutazione patogenetica del gene

che conferisce aumentato rischio neoplastico.

Pertanto si attribuisce il codice di esenzione D99

Presidio Ccrtificaterc

Struttura

Azienda Sanitaria

Cognome e Nome del medico pp ,_ S

Timbro e firma del medico

DOCUMENTO PER IL PAZIENTE: Questo module frmate dal medico deve essere censegnato alla propria ASP di
rcsidcnza ai fini dcl rilascio dc11'attcstate di csenzione per lc prcstazieni di specialistica ambulateriale correlate alla
prevenzionc dell’insergcnza del tumore della mammella cie del1'evaie.
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