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1. Introduzione

Obiettivi del Documento
Il presente documento intende offrire alle Reti Oncologiche Regionali e alle diverse strutture sanitarie

territoriali (ASL, Ospedali, Medicina Territoriale) le linee di indirizzo per la definizione e conseguenti processi
attuativi e/o di aggiornamento, monitoraggio e controllo dei PDTA per i tumori su base ereditaria. Nonostante
la normativa nazionale e regionale li abbia previsti da tempo (PNP 2014-2019, PNP 2020-2025, PON 2023-
2027), molte regioni non hanno proceduto all’adempimento o lo hanno fatto in modo parziale (es. solo per la
sindrome tumorale ereditaria legata ai geni BRCAI e BRCA2) e non omogeneo sul territorio nazionale. Di
conseguenza, il presente documento ha anche lo scopo di favorire una maggiore armonizzazione dei PDTA
per i soggetti ad alto rischio di tumori Eredo-Familiari a livello Regionale e Aziendale/Ospedaliero. Il controllo
degli indicatori di processo/performance su base regionale e nazionale verifichera la avvenuta armonizzazione,
presupposto per una migliore individuazione dei bisogni e pianificazione delle politiche sanitarie ¢ delle azioni
volte al miglioramento dei risultati di salute.
La base di tale processo di presa in carico ¢ costituita dalla elaborazione da parte di ogni Regione/P.A. di un
quadro epidemiologico locale dei soggetti portatori di sindromi ereditarie, distinguendoli tra:
a) Pazienti affetti, per sede di organo (a cui ¢ stato offerto un test genetico per la identificazione della
sindrome di predisposizione tumorale);
b) Soggetti sani a elevato rischio oncologico, individuati generalmente tra i familiari consanguinei dei
pazienti affetti
Occorre rilevare che sia nei soggetti gia affetti sia in quelli sani a rischio sono previsti specifici programmi di
prevenzione primaria e secondaria e terapeutici, in cui il rispetto delle tempistiche ¢ determinante ai fini della
loro efficacia.
I tumori su base ereditaria rappresentano una frazione relativamente bassa del totale dei tumori nella
popolazione (circa 5-10%, con valori superiori per alcuni tipi) e la prevalenza di persone con alto rischio
genetico di neoplasia ¢ stimata intorno a circa 2,5%. Nonostante questi numeri possano apparire bassi,
I’identificazione dei soggetti ad alto rischio puo consentire 1’adozione di strategie di medicina preventiva in
grado di ridurre significativamente 1’incidenza dei tumori associati e/o la diagnosi precoce, con ricadute
notevoli su sopravvivenza, qualita della vita e costi del sistema sanitario.
I pazienti con sindromi genetiche ereditarie corrono un rischio elevato di sviluppare tumori multipli, che spesso
sono localizzati in organi e tessuti diversi. Nel caso in cui venga loro diagnosticato un tumore, necessitano di
cure e follow-up specifici. Sebbene vi sia una notevole diversita nei gruppi di organi che possono essere colpiti,
gli individui che presentano queste condizioni condividono sfide simili: ritardo nella diagnosi, mancanza di

prevenzione per i pazienti e i parenti sani e inadeguata gestione terapeutica personalizzata. Il presente
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documento ¢ focalizzato sulle piu comuni sindromi tumorali ereditarie, coinvolgenti principalmente
mammella, ovaio, colon-retto, pancreas, prostata ed endometrio.

L’attuazione di specifici PDTA Alto Rischio Ereditario ¢ altamente raccomandata per applicare le conoscenze
derivate dalle migliori evidenze scientifiche disponibili.

I percorsi diagnostici preventivi sono basati sull’identificazione dei soggetti a rischio malati e sani, che
ordinariamente, al giorno d’oggi, prevede 1’esecuzione di test genetici. I soggetti ad alto rischio ereditario di
tumore, inclusi coloro che hanno avuto precedente diagnosi di neoplasia, possono beneficiare di percorsi
preventivi che comprendono per la prevenzione primaria, interventi chirurgici profilattici e chemio-
prevenzione. Per la prevenzione secondaria sono raccomandate a questi soggetti delle misure specifiche.
finalizzate alla diagnosi precoce (sorveglianza intensificata o attiva). I percorsi di prevenzione vanno
differenziati a seconda degli organi interessati dall’aumentato rischio di neoplasia nelle diverse sindromi

ereditarie, tenendo conto di specifiche caratteristiche cliniche, delle fasce d’eta e dell’anamnesi familiare.

Le finalita dei PDTA Alto Rischio su base ereditaria possono essere cosi sintetizzate:

- Garantire per i soggetti portatori di sindrome ereditaria una diagnosi tempestiva dei tumori;

- Adeguare i servizi di genetica medica, per far fronte alle esigenze diagnostiche sia nei soggetti affetti sia
nei familiari sani a rischio di malattia;

- Assicurare I’esecuzione tempestiva dei test genetici, tenendo anche conto delle implicazioni per eventuali
terapie mediche (chirurgiche e oncologiche), secondo gli standard qualitativi previsti dalle linee guida;

- Mettere in atto adeguate strategie di prevenzione finalizzate alla riduzione del rischio, sulla base delle linee
guida internazionali ¢ nazionali piu aggiornate, in rapporto alle caratteristiche personali e familiari dei
soggetti (gia affetti su altri organi sani a rischio e sani a rischio di malattia);

- Favorire la cultura della prevenzione e dei processi clinici decisionali per tutti i soggetti a rischio.

- Favorire e sostenere nel tempo lo stato di salute fisica e mentale dei soggetti ad aumentato rischio
oncologico, incentivando 1’adozione di comportamenti e stili di vita sani mirati alla riduzione del rischio
(alimentazione, attivita fisica, rinuncia ad alcol, fumo, ecc.).

Il problema ¢ stato affrontato dalla UE, che ha istituito una rete di riferimento (ERN) chiamata GENTURIS

(GENetic TUmour RIsk Syndromes), rivolta a tutti i pazienti affetti da una delle sindromi genetiche di

predisposizione ai tumori. Il sistema delle ERN per le malattie complesse rare o a bassa prevalenza ¢ stato

istituito sulla base dell’articolo 12 della Direttiva 2011/24/UE sui diritti dei pazienti relativi all’assistenza
sanitaria transfrontaliera. Le prime 24 ERN, tra cui GENTURIS, sono state istituite nel 2017, e i primi Centri

italiani sono entrati in GENTURIS nel 2021.

3
o . sede centrale: via Piemonte 60 tel: 06 42749700 - fax: 06 42749488
agenas PEEN SANITAR! REGIONALI sede legale: via Puglie 23 agenas@pec.agenas.it
00187 Roma - cod.fisc.: 97113690586 www.agenas.gov.it



Py

_/ ] o o
Y ({//'{/M//%//,///VZ O Sereid < Serseetives - legie ity
g o

~/

N

e_

2. Ruolo del Gruppo Oncologico Multidisciplinare

La gestione dei pazienti con sindrome ereditaria di predisposizione a tumori e dei loro familiari sani a rischio
¢ estremamente complessa. La presa in carico dei pazienti e delle loro famiglie, la consulenza genetica pre- e
post-test, ’esecuzione ed interpretazione di indagini genetiche complesse e 1’adozione di programmi dedicati
di sorveglianza sanitaria richiedono un elevato livello di specializzazione ed organizzazione delle strutture
coinvolte. L’approccio al paziente con sospetta sindrome neoplastica eredo-familiare deve essere
multidisciplinare, e richiede specifiche competenze che non sono presenti in presidi di dimensione limitata.
Data la complessita di queste condizioni e la rilevanza del problema clinico ai fini della prevenzione, ¢
opportuno che i percorsi dedicati all’alto rischio oncologico su base genetica siano attivati esclusivamente

presso i centri oncologici di riferimento.
Il team multidisciplinare (GOM Neoplasie/Sindromi Ereditarie) deve prevedere le seguenti figure:

- Medico specialista in genetica;

- Medico specialista in oncologia;

- Biologi molecolari/genetisti di laboratorio;

- Patologo;

- Radiologo;

- Psicologo;

- Chirurgo;

- Altre figure di medici specialisti coinvolti in rapporto alla patologia d’interesse;

- Case manager;

I1 GOM deve prevedere un ruolo di coordinamento, per facilitare una pianificazione ed un controllo delle
attivita di tutti i suoi componenti. La figura del Case/Care Manager (infermiere clinico esperto) ¢ cruciale
sia per garantire un coordinamento operativo del GOM sia per offrire ai pazienti/individui sani portatori

un unico e preciso punto di riferimento sulla gestione complessiva del percorso.

3. Consulenza Genetica Pre-Test e test genetico

3.1. Elementi della consulenza genetica pre-test
Nella fase di consulenza genetica pre-test sono previsti:
- raccolta della storia personale e familiare (ad esempio utilizzando uno schema quale all’allegato 1);

- valutazione clinica per sospetto di sindrome tumorali ereditarie, con impiego di criteri clinici validati, ove

disponibili;
4
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- stima della probabilita a priori di identificare varianti patogenetiche (VP), anche attraverso I’impiego di
software dedicati basati su modelli probabilistici;

- informazione al paziente circa la possibile origine genetica della neoplasia;

- informazione circa i possibili risultati del test genetico, discussione delle implicazioni del risultato del test
sul piano clinico preventivo e/o terapeutico, discussione dei vantaggi e limiti del test;

- discussione delle implicazioni del risultato del test genetico per i familiari sani.

- raccolta del consenso informato all’esecuzione del test.

I soggetti da inviare alla consulenza pre-test vanno individuati in base a criteri specifici per le diverse

condizioni, dettagliate nelle sezioni riguardanti le diverse patologie trattate nel documento.

3.2. Test genetici per I’individuazione di varianti patogenetiche costituzionali)

I test diagnostici (di screening) vengono eseguiti per la prima volta in una famiglia al fine di accertare se le
caratteristiche cliniche sono attribuibili a una VP in un gene di predisposizione al cancro. Il test dovrebbe
essere preferenzialmente eseguito in un individuo affetto (cio¢, il componente della famiglia che ha avuto la
diagnosi piu precoce o che presenta caratteristiche maggiormente suggestive di un’origine genetica). Un
risultato positivo fornisce la conferma della diagnosi di sindrome tumorale ereditaria. In questo caso, il risultato
puo guidare il trattamento e le misure preventive per il probando che si € sottoposto al test, ¢ offrire ai parenti
arischio la possibilita di eseguire il test a cascata (test predittivo) per la ricerca della specifica variante genetica
familiare. Quando il test non identifica alcuna VP, il risultato viene definito “non informativo” (invece che
negativo), poiché non si puo escludere la presenza di una condizione genetica di alto rischio, a causa di una
essere ancora sconosciuti. Un test non informativo non puo essere utilizzato per identificare i parenti a rischio:
non ¢ infatti possibile I’esecuzione di test predittivi a cascata. I risultati non informativi comprendono anche i
referti dei test che mostrano la presenza di varianti di significato incerto (VUS), che non possono essere
utilizzati per testare i parenti. La gestione dei soggetti appartenenti a famiglie con un test non informativo deve
basarsi su stime empiriche di rischio che tengano conto di caratteristiche quali la storia familiare e 1'eta alla
diagnosi ai fini dell’offerta del percorso di sorveglianza piu adeguato.

Il test a cascata viene offerto ai membri di una famiglia con un precedente risultato positivo di un test
diagnostico. In questo caso, I’esame ¢ limitato alla ricerca della variante familiare. Un risultato positivo
(presenza della VP familiare) indica che l'individuo ¢ ad alto rischio e dovrebbe essere indirizzato verso una
gestione clinica adeguata, mentre un risultato negativo (assenza della VP familiare) indica che i rischi per
l'individuo sono simili a quelli della popolazione generale. Per questo tipo di test si usa il termine "a cascata"

poiché, idealmente, i membri della famiglia dovrebbero essere esaminati in modo graduale a partire dal
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probando positivo. Innanzitutto, deve essere identificato il ramo della famiglia in cui segrega la condizione
testando, quando possibile, i genitori e/o basandosi sulla storia familiare. Quindi, il test deve essere proposto
ai parenti piu stretti del genitore positivo, mentre non ¢ necessario procedere con il test per i figli dei non
portatori.

Il test per I’individuazione di VP costituzionali nel probando viene eseguito su cellule non tumorali, pit
comunemente leucociti da sangue periferico e consiste nell’analisi mediante sequenziamento di nuova
generazione (NGS) ad alta processivita delle intere regioni codificanti dei geni suggeriti in base all’indicazione
clinica. A seconda dei flussi di laboratorio, il contenuto dei geni inclusi nell’analisi puo essere piu o meno
esteso. Ad esempio, per un sospetto di sindrome di Lynch puo essere disponibile un pannello comprendente i
soli geni implicati nella patologia, oppure un gruppo pit ampio di geni di predisposizione a tumori del colon-
retto, comprendente anche i geni implicati nelle poliposi gastrointestinali. In quest’ultimo caso, il clinico
richiedente puo decidere, in base al quadro clinico, se limitare 1’analisi ai soli geni responsabili della sindrome
o se estenderla agli altri geni, scelta che si rende necessaria nella non rara evenienza di caratteristiche
fenotipiche sovrapponibili tra diverse forme genetiche. Inoltre, il pannello in alcuni casi puo includere anche
geni di predisposizione a tumori non specificamente correlati con il quesito clinico (ad esempio, geni BRCA
per soggetti che hanno familiarita per tumori del colon); anche in questo caso, si puo chiedere di non indagarli,
oppure discuterne con il soggetto candidato al test, considerando che VP possono essere riscontrate
incidentalmente anche in assenza di caratteristiche cliniche di sospetto specifico e che la loro individuazione
consente di mettere in atto le opportune misure di riduzione del rischio. Con lo sviluppo delle tecnologie, il
costo dei test € simile indipendentemente dal numero dei geni testati e indagati, mentre I’aumento della quantita
di sequenza di DNA analizzata si associa generalmente ad un incremento del numero di VUS identificate. 1l
test NGS permette di individuare variazioni della sequenza del DNA di tipo puntiforme (sostituzioni di basi e
piccole inserzioni/delezioni), che comprendono circa il 90% delle varianti patogenetiche, e spesso anche ampi
riarrangiamenti genici sbilanciati (es. delezioni di uno o piu esoni o dell’intero gene; Copy Number Variations,
CNV). A volte per identificare le CNV puo essere indicato procedere con tecniche specifiche, come la tecnica
MLPA.

I test a cascata effettuati in famiglie in cui ¢ stata identificata una specifica variante patogenetica saranno
effettuati su campioni di sangue periferico tramite sequenziamento Sanger o MLPA (in relazione al tipo di

alterazione causativa presente nella famiglia).
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4. Diagnosi di predisposizione ereditaria a tumori e percorsi di prevenzione

primaria e secondaria: Tumori Ereditari del Colon-Retto

Il cancro colorettale (CCR) ¢ per incidenza il secondo nella popolazione femminile ¢ il terzo nella popolazione
maschile. Nel 5-10% dei casi ¢ correlato a predisposizione ereditaria. Le sindromi ereditarie che predispongono
al CCR sono classicamente divise in sindromi poliposiche e non poliposiche (Fig. 1), anche se la distinzione
non ¢ sempre cosi netta. A loro volta, le sindromi poliposiche possono essere ulteriormente suddivise in
sindromi da poliposi adenomatosa e amartomatosa, con le rispettive alterazioni genetiche e modelli di
ereditarieta. In questo documento sono trattate le forme non poliposiche (sindrome di Lynch) e le poliposi
adenomatose. Per le poliposi amartomatose si rimanda a linee guida e raccomandazioni formulate o approvate
dall’ERN GENTURIS

(https://www.genturis.eu/lI=eng/guidelines-and-pathways/clinical-practice guidelines.html).

‘ Individui affetti da carcinoma e/o poliposi

colorettale
I
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—

FIGURA 1 FORME DI PREDISPOSIZIONE EREDITARIA A TUMORI DEL COLON-RETTO (ADATTATO DA LORANS M. ET AL
CLINICAL COLORECTAL CANCER, 2018). MMR-D: CAMPIONE CON DEFICIT SISTEMA MMR. MMR-P: CAMPIONE CON
SISTEMA MMR PROFICIENTE.
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4.1 Sindrome di Lynch

4.1.1. Introduzione
La sindrome di Lynch (SL) ¢ una condizione genetica ad ereditarietd autosomica dominante causata da VP
costituzionali nei geni del sistema di riparo del DNA noto come Mismatch Repair (MMR). Ad oggi i geni
coinvolti nella SL sono MSH2, MLHI, MSH6, PMS2 ¢ EPCAM. Per quanto riguarda EPCAM, le alterazioni
responsabili di SL sono specifiche (ampie delezioni della parte terminale del gene) e agiscono indirettamente
inattivando il gene MMR MSH?2. La stima piu accurata attualmente disponibile indica una prevalenza della
condizione nella popolazione generale di 1/279'. A seconda del gene coinvolto, il rischio di sviluppare almeno
una neoplasia nell’arco della vita varia dal 30% al 90%. Particolarmente elevato ¢ il rischio di sviluppare CCR
(20-70%) e carcinoma dell'endometrio (15-70%), ma possono essere colpite anche altre sedi, tra cui vie
urinarie, vie biliari, pancreas, intestino tenue, stomaco, ovaio, encefalo e cute. Alla SL ¢ attribuito il codice di

esenzione RBGO021.

4.1.2 Percorso diagnostico

Il percorso per I’identificazione dei soggetti con SL puo avere diversi punti di inizio:

- screening tumorale universale indicativo di difetto del sistema MMR (dMMR)

- sospetto clinico in base a storia personale e/o familiare, ed eventuale utilizzo di software di stima

della probabilita di SL (PREMMS5?)

- soggetto appartenente a famiglia in cui ¢ stata diagnosticata SL con test genetico

- riscontro di sospetta VP costituzionale in gene MMR con I’analisi di DNA tumorale.
L’approccio basato sullo screening universale prevede 1’analisi della funzionalita del sistema MMR su
campione istologico tumorale, ed ¢ oggi raccomandato da linee guida nazionali e internazionali (sia europee

che extra-europee®). Questa puo essere effettuata mediante analisi immunoistochimica (IHC) dell’espressione

TWin AK, Jenkins MA, Dowty JG, Antoniou AC, Lee A, Giles GG, et al. Prevalence and penetrance of major genes
and polygenes for colorectal cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. marzo 2017;26(3):404412.

2 https://premm.dfci.harvard.edu/

3 Tibiletti MG, Carnevali |, Calo V, Cini G, Lucci Cordisco E, Remo A, et al. Universal testing for MSI/MMR status in
colorectal and endometrial cancers to identify Lynch syndrome cases: state of the art in Italy and consensus
recommendations from the Italian Association for the Study of Familial Gastrointestinal Tumors (A.I.F.E.
European Journal of Cancer Prevention. gennaio 2022;31(1):44-9.

-https://www.nice.org.uk/guidance/dg27

- Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention (EGAPP) Working Group. Recommendations
from the EGAPP Working Group: genetic testing strategies in newly diagnosed individuals with colorectal cancer
aimed at reducing morbidity and mortality from Lynch syndrome in relatives. Genet Med. 2009 Jan;11(1):35-41.
doi: 10.1097/GIM.0b013e31818fa2ff. PMID: 19125126; PMCID: PMC2743612.

- Balmana J, Balaguer F, Cervantes A, Arnold D; ESMO Guidelines Working Group. Familial risk-colorectal
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2013 Oct;24 Suppl 6:vi73-80. doi:
10.1093/annonc/mdt209. Epub 2013 Jun 27. PMID: 23813931.
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delle proteine codificate dai geni MMR MSH2, MLH1, MSH6 ¢ PMS2 ¢/o0 analisi molecolare dell’instabilita
dei microsatelliti (MSI). L’approccio IHC ¢ preferibile sia per motivi economici sia perché fornisce indicazioni
sul/i gene/i potenzialmente coinvolti nella patogenesi della neoplasia e nella predisposizione ereditaria;
’analisi MSI puo essere effettuata in caso di test IHC non informativo. In caso di esito dei test di screening
indicativi di stato dAMMR nel tumore, si procede poi come illustrato nella Flowchart 1, a seconda delle proteine
interessate. In caso di mancata espressione di MLHI1 ¢ necessario effettuare ulteriori accertamenti sul campione
tumorale perché circa in 1’80-90% dei casi I’inattivazione del gene responsabile dell’assenza della proteina ¢
un evento somatico (ipermetilazione del promotore del gene MLHI); gli esami da effettuare a questo scopo
sono la ricerca della mutazione somatica BRAF V600E (per i campioni di CCR, non per quelli di carcinoma
dell’endometrio); in caso questa sia negativa, segue valutazione dello stato di metilazione del promotore del
gene MLH 1, che rappresenta 1’unico passaggio previsto per i campioni di neoplasia endometriale; se i suddetti
esami sul campione istologico risultano negativi, si procede al sequenziamento del gene MLHI su campione
di DNA isolato da cellule non tumorali (generalmente leucociti periferici). Per le altre proteine/geni, una volta
rilevata la perdita di espressione (da notare che per PMS2 la perdita deve essere isolata, € non associata a
perdita di MLHI1, poiché in questo caso si tratta di un’alterazione secondaria) si procede direttamente al
sequenziamento del gene corrispondente.

In alcuni casi il sospetto clinico nasce dalle caratteristiche della storia familiare e personale (Tab. 1). Anche se
sarebbe preferibile eseguire preliminarmente la determinazione dello stato dAMMR su campione tumorale,
questo non sempre ¢ disponibile e il paziente puo essere indirizzato alla consulenza e al test genetico anche in
assenza di questo dato.

Una volta formulato il sospetto clinico, nel caso I’individuo desideri effettuare la visita genetica, il medico

curante emette impegnativa di prima visita di genetica medica riportando il codice di esenzione R99.
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No deficit MMR ) )
(tutte le proteine presenti) IHC MMR Test Testnon risolutivo
(tutti i CCR/EC)

campione dMMR

MSH2, MSH6 0 PMS2 MLH1e
assente PMS2 assenti
- storia familiare indicativa l —l
di predisposizi
e'r;’(;;a':;os'z"’"e CONSULENZA NEGATIVI BRAF V600E (SOLO PER CCR) / MSI-H Analisi
X . — | GENETICA — IPERMETILAZIONE MLH1 | +——— Msl
- glovane eta
- tumori primitivi multipli
1 3
w
=
TEST COSTITUZIONALE =

GENIMMR
CCR con bassa

probabilita
sindrome di
Lynch

NON INFORMATIVO

POSITIVO

Offerta del test

Sindrome di LYNCH genetico
ai familiari

Valutare presenza di
caratteristiche di
sindrome ereditaria

FIGURA 2 Percorso per la diagnosi di Sindrome di Lynch basato su test tumorale MMR. MSI-H: alta instabilita dei
microsatelliti. ITHC: immunoistochimica. CCR: carcinoma colorettale. EC: carcinoma dell’endometrio. MMR: Mismatch
Repair.

>]1 CCR <50 anni
2. [>2 Tumori dello spettro della SLa, sincroni o metacroni, a qualsiasi eta

>1 cancro dell'intestino crasso con caratteristiche istologiche associate a MSI-H

> <60 anni

f >] CCR in un parente di primo grado di un paziente con un cancro dello spettro
della SLa; almeno uno dei tumori deve essere stato diagnosticato <50 anni

3 CCR in >2 parenti di primo o secondo grado di un paziente con CCR,

indipendentemente dall'eta

TABELLA 1 Criteri clinici per sospetto di sindrome di Lynch (criteri di Bethesda®).

4Tumori associati a LS: CCR, carcinoma di endometrio, stomaco, ovaie, pancreas, uretere e pelvi renale, vie
biliari, e intestino tenue; SNC (glioblastoma); adenomi e carcinomi sebacei e cheratoacantomi
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FIGURA 3 Percorso per la diagnosi di Sindrome di Lynch a partire da sospetto clinico (test MMR non disponibile).

4.1.3 Misure di prevenzione primaria e secondaria

Le misure raccomandate ai fini della riduzione della morbilita e mortalita per neoplasie associate alla SL sono
dettagliate nella Tabella 2. In linea generale, a differenza delle poliposi (si veda il Capitolo successivo), per il
colon-retto non vi ¢ indicazione ad intervento di chirurgia profilattica, ma la colectomia subtotale puo essere
presa in considerazione quando deve essere eseguito intervento di resezione per CCR, se la diagnosi di LS ¢
gia stata accertata mediante test genetico. La chirurgia profilattica nella SL ¢ da prendere in considerazione
per ’endometrio (e ovaio, dato I’aumentato rischio anche di questa neoplasia) dall’eta di 35-40 anni (a seconda
del gene coinvolto) e comunque una volta concluso il desiderio di prole. In corso di colectomia, nelle donne,
¢ opportuno prendere in considerazione I’opzione di eseguire isterectomia/isetroannessiectomia profilattica.
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Genere | Gene coinvolto I Sede I Esame I Frequenza
SORVEGLIANZA

Colonscopia (dai 20-25 anni oppure da un'eta Ogni 1-2 anni

inferiore di 2-5 anni al caso piu precoce nella

MSH2/MLHI Colon-retto

Considerare colangio-RM e/o ecoendoscopia (EUS) |Annuale

Uomini/Donne Altri organi: |, o - .
in caso di storia familiare positiva per queste

MSH2/MLH1/ !
pancreas, vie

MSH6 e . neoplasie, dai 50 anni in poi, da eseguire presso
biliari e
Centri di Riferimento
L. . . X L. Esame citologico urine: dai 30-35 anni da discutere |[Annuale
Uomini/Donne Tutti i geni Vie Urinarie ] 818 ] - .
in famiglie con storia positiva per tale neoplasia;
Uomini/D Tutti i . BAIRTIEI0E Raccomandabile esofagogastroduodenoscopia con |Ogni 2-4 anni (o meno in
omini/bonne utti i geni .st(:mfu.co, . valutazione di fattori di rischio dai 30-40 anni relazione a storia familiare)
Colonscopia (dai 30-35 anni oppure da un'eta 1-3 anni
Uomini/Donne MSH6/PMS?2 Colon-retto ] q g g o
inferiore di 2-5 anni al caso piu precoce nella
. Biopsie multiple endometrio (dai 30-35 anni) 1-2 anni
Donne Tutti i geni Utero (ovaie)
Uomini PSA e visita urologica: dai 40 anni da discutere in Annuale
Tutti i geni Prostata famiglie con storia positiva per carcinoma prostatico
CHIRURGIA PROFILATTICA
Dai 40 anni anni, a seconda del
rischio gene-specifico (dai 40
. . L i per MLHI/MSH2/MSHG ,
Donne Tutti i geni Utero (ovaie) Isteroannessiectomia bilaterale anf per

dai 50 anni per PMS2), della
storia familiare e dei desideri di

prole

CHIRURGIA COLON IN PRESENZA DI CANCRO

Uomini/Donne MSH2/MLHI/MSH Colon Colectomia estesa per ridurre rischio di CRC Da valutare storia familiare ed eta
metacrono del soggetto

Uomini/Donne PMS2 Colon Resezu?ne ctha parzlalfe p'er trgtta@ento CRCe Da valutare storia familiare ed eta
sorveglianza intensa per il rischio di CRC metacrono |del soggetto

CHEMIOPREVENZIONE

Uomini/Donne Tutti i geni Colon-Retto Aspirina (a bas‘sa‘ dose): vi sono eYidenze diun |Da discutere.con l'inte'res‘sato/a,
possibile effetto protettivo anche in base all'eta
Donne Tutti i geni Ovaio Estroprogestinici possono ridurre il rischio di Da discutere con l'interessata

carcinoma ovarico, come nella popolazione generale

TABELLA 2 Frequenza e tipo di prestazioni assistenziali con finalita preventive coperte dal codice di esenzione RBG021
(Sindrome di Lynch) per la sorveglianza clinico-strumentale e/o la chirurgia preventiva per i soggetti ad alto rischio
oncologico sulla base della predisposizione genetica correlata ai geni del riparo MMR. NCCN Guidelines Version 3.2024
Lynch Syndrome - https.//www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail? category=2&id=1544

4.2. La Poliposi Adenomatosa Familiare

4.2.1 Introduzione
La poliposi adenomatosa familiare ¢ una condizione rara caratterizzata dalla presenza di formazioni polipoidi
adenomatose multiple nel colon-retto e, in misura minore, in altre parti del tratto gastrointestinale. Il codice di
esenzione ¢ RBO0050. La prevalenza complessiva in FEuropa ¢ stimata in 1/11,300-1/37,600

(https://www.orpha.net/en/disease/detail/733). Esistono diverse forme geneticamente distinte. Le principali
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sono la poliposi adenomatosa familiare associata a varianti del gene APC (FAP o AAP), trasmessa come
carattere autosomico dominante, e la poliposi adenomatosa familiare associata a varianti bialleliche del gene
MUTYH (MAP), trasmessa con modalita autosomica recessiva. Esiste poi un gruppo eterogeneo di poliposi,
con caratteristiche cliniche variabili, che comprende un insieme di rarissime condizioni dovute a difetti di geni
diversi (NTHLI, MSH3, POLD1, POLE, MBD4, RNF43).

Dal punto di vista fenotipico, a seconda del numero di polipi riscontrati, si riconoscono tre forme di poliposi
colica: Attenuata (tra 10 e 100 polipi); Classica (pitu di 100 polipi); Profusa (migliaia di polipi disposti a
tappeto).

La variante clinica caratterizzata dall’associazione tra poliposi adenomatosa del colon e manifestazioni
extracoliche (in particolare osteomi, anomalie dentarie, fibromatosi desmoide) ¢ generalmente legata a VP del
gene APC ed era stata storicamente definita come sindrome di Gardner, a cui ¢ stato attribuito il codice di
esenzione specifico RB0040. Sempre per la forma associata al gene 4PC ¢ documentato anche un aumentato
rischio di altre neoplasie, (in primis carcinoma duodenale, ma anche carcinoma papillare della tiroide,

carcinoma gastrico e medulloblastoma).

4.2.2 Percorso diagnostico

Le condizioni che portano al sospetto diagnostico di poliposi adenomatosa familiare sono illustrate nella Figura
3. Il sospetto di poliposi familiare generalmente nasce dall’anamnesi familiare oppure da sintomi quali
presenza di sangue o muco nelle feci, spesso in giovane eta, in particolare nelle forme classiche e profuse,
confermato poi da un quadro endoscopico. Per le forme attenuate, la diagnosi va sospettata in caso di riscontro
ad una singola osservazione endoscopica di un numero di polipi adenomatosi compreso tra 10 ¢ 100 oppure di
sviluppo di 20 polipi cumulativi in piu esami endoscopici in eta superiore a 18-20 anni. Anche manifestazioni
extraintestinali isolate, come tumore desmoide, poliposi adenomatosa gastrica o duodenale, denti
soprannumerari, fibromi di Gardner, o osteomi mandibolari, possono far sospettare una poliposi adenomatosa
familiare e indirizzare alla consulenza genetica.

Una volta formulato il sospetto, nel caso 1’individuo desideri effettuare la visita genetica, il medico curante
emette impegnativa di prima visita di genetica medica riportando I’esenzione R99.

Una volta individuata la VP (o due VP bialleliche nel caso della MAP e di altre forme autosomiche recessive)
responsabile del quadro clinico nella famiglia, ¢ possibile offrire il test a cascata. Per la forma classica e profusa
di poliposi legata al gene APC, ¢ indicato eseguire il test a cascata anche su soggetti minorenni generalmente
all’eta di 10-12 anni, poiché ¢ indicata la sorveglianza nei portatori e puo essere opportuno procedere, a

chirurgia profilattica gia prima della maggiore eta, in funzione del quadro endoscopico.
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Paziente CCR con adenomatosi colorettale/
duodenale
a sospetta base ereditaria

|

Consulenza Genetica
(Visione documentazione clinica
Raccolta storia familiare)

| |

Pz CCR con adenomatosi colorettale Assenza di criteri per diagnosi

n° polipi >10 di Poliposi

Offerta del test genetico
ai familiari

’ Screening geni Poliposi Adenomatose ‘

NON INFORMATIVO POSITIVO

Sorveglianza/Prevenzione
specifica per la condizione

Diagnosi di poliposi

Valutare altre
ereditaria

Sindromi o una poliposi
non ereditaria

FIGURA 4 Percorso per la diagnosi di Poliposi Adenomatosa Familiare

4.2.3 Misure di prevenzione primaria e secondaria

Le misure di sorveglianza e di chirurgia finalizzata alla riduzione del rischio neoplastico indicate nelle diverse
forme di poliposi familiare sono dettagliate nelle Tabelle 3 e 4.
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Genere Sede Rischio di Cancro Esame Frequenza
Sorveglianza
Colonscopia a partire dai 10-15 anni circa o dopo 1-2 anni in relazione al dato
esecuzione di test genetico clinico
Sorveglianza endoscopica Retto residuo (per individui 6-12 mesi in relazione al dato
sottoposti a colectomia totale con risparmio del retto clinico
Colon-Retto circa100% ¥ 1 )
Sorveglianza endoscopica linea di transizione 0 moncone .. .
X . R . 12-24 mesi in relazione al dato
di retto residuo (per individui sottoposti a ..
. . clinico
Proctocolectomia con pouch ileale)
Duodeno 18% ' ' ‘ EGDsc:)pia ' ; Secondo la (I:lassificazione di
Uomini/donne (dai 20-25 anni o prima dell'intervento di colectomia) Spigelman
Piccolo intestino a valle Mancano ewdc?nze 'a sostegno (%1 screening gwdeocapsulz'l
1% tenue se la poliposi duodenale ¢ avanzata o in presenza di
del duodeno Lo
segni clinici)
Stomaco - (maggiore 1-4 anni - In relazione al dato
rischio in soggetti con EGDscopia clinico (poliposi gastrica "carpet
. . 0,1%-7,1% . . . e . . S . .
variante patogenetica a (dai 20-25 anni o prima dell'intervento di colectomia) like", polipi >2cm, riscontro di
carico del promotore 1b) displasia di alto grado)
q o Ogni 2-5 anni se non vengono
Tiroide 1%-12% Ecografia tiroide (tarda adolescenza ) . . . .
identificati noduli
Pazienti ad alto rischio per desmoide: RM addome o
TAC Addome per 5 anni a partire dalla chirurgia ogni 6-12 mesi
Uomini/donne Desmoide 10% - 25% profilattica.
Pazienti a basso rischio per desmoide: Ecografia
. . . . o Annuale
Addome per 5 anni a partire dalla chirurgia profilattica.
Epatoblastoma 1,50% Man'cano evidenze a sostegno di screening. 'Pu(‘) .ess.ere ogni 6 mesi da0 a5 anni
indicato Ecografia addome e alfafetoproteina sierica
Uomini/d
Mancano evidenze a sostegno di screening. I genitori
Medulloblastoma 1% devono essere istruiti in merito a segni e sintomi
neurologici

CHIRURGIA PROFILATTICA ADULTI: Colectomia Totale con Risparmio del Retto o Proctocolectomia restaurativa con Pouch ileale presso Centro di
riferimento nazionale o internazionale (HCP ERN GENTURIS) ad alto volume di pazienti con Poliposi Familiare.

CHIRURGIA PROFILATTICA ADOLESCENTI: preferibilmente Colectomia Totale con Risparmio del Retto a partire dai 14-16 anni di eta presso Centro di
riferimento nazionale o internazionale (HCP ERN GENTURIS) ad alto volume di pazienti con Poliposi Familiare.

CHIRURGIA DUODENALE: In presenza di adenocarcinoma o di tappeto di adenomi duodenali “carpet like” non gestibili per via endoscopica con riscontro di
displasia di alto grado deve essere presa in considerazione una chirurgia del duodeno che deve essere eseguita presso un centro di riferimento nazionale o
internazionale (HCP ERN GENTURIS) ad alto volume di pazienti con Poliposi Familiare.

GESTIONE CLINICA O CHIRURGICA dei DESMOIDI: La diagnosi di Fibromatosi Desmoide intra-addominale solitamente si basa sull’esame istologico di una
biopsia percutanea; in alcuni pazienti con sospetto DT mesenterico, ottenere un campione diagnostico puo essere difficile ed ¢ necessario effettuarlo per via
chirurgica. In questi casi, si puo prendere in considerazione un trattamento medico senza conferma istologica presso Centri di riferimento ad alto volume di pazienti
con Poliposi Familiare e Sarcomi.

L'intervento chirurgico dovrebbe essere eseguito solo per gestire situazioni di emergenza pericolose per la vita come perforazione o ostruzione, poiché la resezione

mesenterica € associata a intestino corto e malnutrizione.

STILI DI VITA: [’infiammazione intestinale cronica e il microambiente immunitario influenzano la formazione e la crescita di adenomi/carcinomi intestinali. La
dieta modula I’infiammazione locale e sistemica e influisce sul rischio di adenoma e cancro del colon-retto. L'assunzione di una dieta mediterranea a basso contenuto
infiammatorio potrebbe potenzialmente prevenire adenomi e cancro nei pazienti con FAP modulando gli indici infiammatori sistemici e tissutali.

TABELLA 3 Frequenza e tipo di prestazioni assistenziali per la sorveglianza clinico-strumentale e/o la chirurgia preventiva
per i soggetti ad alto rischio oncologico sulla base della predisposizione genetica correlata ai geni APC e MUTYH con

fenotipo classico
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Genere Gene Coinvolto Sede Rischio di Cancro Esame Frequenza
Sorveglianza
Colonscopia a partire dai 20-30 anni o 1—-4 annt i
prima in base alla storia familiare relazu])-nej al dato
Sorveglianza endoscopica Retto residuo 6-12 mesi in
(per individui sottoposti a colectomia relazione al dato
Colon-Retto circa80% |totale con risparmio del retto) clinico
Uomini/Donne MUTYH Sorve?g}ianza endoscopic.a linea di . s
transizione o moncone di retto residuo -
(per individui sottoposti a rela210-n§ al dato
Proctocolectomia con pouch ileale) clinico
EGDscopia Secondo la
Duodeno 59, (dai 30-35 anni o prima dell'intervento | classificazione di
di colectomia) Spigelman
Colonscopia a partire dai 15 anni o 1-2 anni in
Colon-Retto circa 80% prima in base alla storia familiare relazione al dato
. N'AMP clinico
Uomini/Donne > 100 polipi nel colon EGDscopia Secondo 1a
Duodeno 5%, (dai 30-35 anni o prima dell'intervento | classificazione di
di colectomia) Spigelman
Colonscopia a partire dai 20-30 anni o 1-2 anni in
Colon-Retto circa 80% prima in base alla storia familiare relazione al dato
NAMP clinico
Uomini/Donne .. -
>20< 100 polipi nel colon EGDscopia Secondo la
Duodeno 5%, (dai 30-35 anni o prima dell'intervento | classificazione di
di colectomia) Spigelman
Colonscopia in base a sintomatologia 1-2 anni in
Colon-Retto circa 80% clinica o storia familiare relazione al dato
NAMP clinico
Uomini/Donne .. =
<20 polipi nel colon EGDscopia Secondo la
Duodeno 59, (dai 30-35 anni o prima dell'intervento | classificazione di
di colectomia) Spigelman

CHIRURGIA PROFILATTICA ADULTI: Colectomia Totale con Risparmio del Retto o Proctocolectomia restaurativa con Pouch ileale
presso Centro di riferimento nazionale o internazionale (HCP ERN GENTURIS) ad alto volume di pazienti con Poliposi Familiare.

CHIRURGIA DUODENALE: In presenza di adenocarcinoma o di tappeto di adenomi duodenali “carpet like” non gestibili per via
endoscopica con riscontro di displasia di alto grado deve essere presa in considerazione una chirurgia del duodeno che deve essere eseguita
presso un centro di riferimento nazionale o internazionale (HCP ERN GENTURIS) ad alto volume di pazienti con Poliposi Familiare.

TABELLA 4 Frequenza e tipo di prestazioni assistenziali per la sorveglianza clinico-strumentale e/o la chirurgia preventiva
per i soggetti ad alto rischio oncologico sulla base del fenotipo portatori di VP dei geni MUTYH e APC (forme attenuate)
o di altri geni (NAMP = Non APC non MUTYH Polyposis) o con test genetico non informativo

A causa della rarita della patologia, gli individui con FAP dovrebbero essere gestiti esclusivamente in centri
specializzati, che devono rimanere aggiornati con 1’evoluzione delle tecniche diagnostiche e delle opzioni
terapeutiche.

Inoltre, questi centri devono offrire anche la possibilita di consulenza psicologica ai pazienti e alle loro famiglie
ed informare le coppie a rischio sulla possibilita di usufruire di percorsi di pianificazione familiare (si veda

specifico paragrafo).
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In questo contesto, ¢ imperativo condividere le conoscenze attraverso reti nazionali e internazionali di
specialisti per migliorare I’accesso alle cure multidisciplinari, migliorare la qualita e I’interpretazione dei test

genetici e aumentare il coinvolgimento delle associazioni di pazienti nei programmi di ricerca clinica.

5. Diagnosi di predisposizione ereditaria a tumori e percorsi di prevenzione
primaria e secondaria: Tumori Ereditari: mammella, ovaio, pancreas,

prostata

5.1. Introduzione

Si stima che circa il 5-10% dei carcinomi mammari (CM) e circa il 20% dei carcinomi dell’ovaio (CO) siano
su base ereditaria. I geni piu frequentemente coinvolti sono BRCAI e BRCA2 (di seguito indicati come geni
BRCA). La prevalenza nella popolazione generale di soggetti portatori di VP BRCAI°/BRCA?2 ¢ stimata intorno
a 1/400. 11 rischio di CM ¢ compreso tra 55-72% e 45-75% rispettivamente per VP di BRCAI e BRCA2. 1l
rischio di CO ¢ circa 39-44% per BRCA1 e 11-17% per BRCA2. La presenza di varianti patogenetiche nei geni
BRCA, in particolare BRCA2, conferisce inoltre un rischio aumentato di sviluppare carcinoma prostatico
(CPro) e Cm nei maschi e pancreatico (CPan) in entrambi i sessi. Altri geni associati ad un rischio elevato di
sviluppare CM e/o CO/CPan/CPro sono PALB2, PTEN, TP53, CDHI1,STK11, CHEK2, ATM, BARDI, BRIPI,
RADS51C, e RAD51D. Inoltre, come riportato nella Sezione sulla SL, anche varianti patogenetiche dei geni

MMR sono associate a rischio aumentato di CO, in particolare di istotipo mucinoso/a cellule chiare.

5.2. Percorso diagnostico

L’indicazione all’esecuzione del test o all’invio a valutazione specialistica genetica varia a seconda della
neoplasia diagnosticata nella/nel probanda/o (Tab. 4-5 ¢ Fig. 4-7).

-Per il CM, in linea con le raccomandazioni nazionali delle societa scientifiche AIOM-SIGU-SIBIOC-SIAPEC

e le piu recenti raccomandazioni nazionali pluri-societarie per I’implementazione del test BRCA predittivo e

5 Prevalenza BRCA carriers 1.400

BrJ Cancer. 2002 Jan 7; 86(1): 76-883.
doi: 10.1038/sj.bjc.6600008

PMCID: PMC2746531
PMID: 11857015

A comprehensive model for familial breast cancer incorporating BRCA1, BRCA2 and other genes
A C Antoniou,1 P D P Pharoah,2 G McMullan,3 N E Day,4 M R Stratton,5 J Peto,5 B J Ponder,2 and D F Easton1
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preventivo®, dovranno essere avviate/i alla consulenza genetica le/i pazienti con le caratteristiche indicate in
tabella 5, che contiene le indicazioni piu recenti, ma si raccomanda di verificare eventuali aggiornamenti
periodici delle linee guida, facendo riferimento alla versione piu recente. Il percorso puo iniziare con finalita
prevalentemente terapeutica, nel qual caso la fase di consulenza puo essere gestita dall’oncologo curante,
medico o chirurgo, con competenze specifiche, che indirizza successivamente al genetista in caso di esito
positivo del test o di sospetto clinico-anamnestico di tumore ereditario in caso di esito non informativo
(indicazione 2 della Tabella 4). Data la necessita di competenze specifiche, si indica con questo Documento

I’esigenza di una formazione qualificata.

Pazienti con caratteristiche cliniche associate a un'aumentata probabilita di variante patogenetica (VP) di BRCA 1/2,
indipendentemente dalla storia familiare

Donna con neoplasia sia mammaria che ovarica

Donna con carcinoma mammario <40 anni

Donna con carcinoma triplo negativo (qualsiasi eta)

Donna con carcinoma mammario bilaterale

Uomo con carcinoma mammario

Pazienti senza caratteristiche cliniche associate a un'aumentata probabilita di VP BRCA, elegibbili a trattamenti
specifici in caso di VP germinale:

Paziente con carcinoma mammario in stadio iniziale a recettori ormonali positivi e 24 linfonodi positivi;

Paziente con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi con precedente CT neoadiuvante, residuo di malattia e
CPS/EG score 23

Paziente con carcinoma mammario metastatico recettori ormonali positivi’lHER2-negativo gia sottoposta a chemioterapia
con antracicline/taxani e trattamento endocrino (qualora possibili, in progressione dopo inibitori di CDK 4/6 per malattia
avanzata.

TABELLA 5 Criteri di invio a consulenza e/o test genetico per pazienti con diagnosi di carcinoma mammario (CM).

8 Russo A, Incorvaia L, Capoluongo E, Tagliaferri P, Gori S, Cortesi L, Genuardi M, Turchetti D, De Giorgi U, Di
Maio M, Barberis M, Dessena M, Del Re M, Lapini A, Luchini C, Jereczek-Fossa BA, Sapino A, Cinieri S; Italian
Scientific Societies. Implementation of preventive and predictive BRCA testing in patients with breast, ovarian,
pancreatic, and prostate cancer: a position paper of Italian Scientific Societies. ESMO Open. 2022
Jun;7(3):100459. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100459. Epub 2022 May 19. PMID: 35597177; PMCID:
PMC9126927.
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In caso di non rispondenza a criteri tabellari basati su caratteristiche clinico-familiari, ¢ possibile stimare la
probabilita di identificazione di una VP in gene di predisposizione a CO/CM/CPan/CPro utilizzando appositi

software (in particolare CanRisk: https://www.canrisk.org/it/).

Per il CO, data I’alta prevalenza di varianti patogenetiche (VP), in particolare dei geni BRCA in questa
neoplasia e 1’utilita del test a scopo terapeutico, I’offerta del test € oggi estesa, alla diagnosi, a tutte le pazienti
con carcinoma ovarico (CO)/carcinoma tubarico/carcinoma peritoneale invasivo di istotipo non mucinoso e
non borderline, a prescindere dall’eta di insorgenza e dalla storia familiare oncologica. Il percorso pud iniziare
con finalita prevalentemente terapeutica, nel qual caso la fase di consulenza puo essere gestita dall’oncologo
curante, medico o chirurgo, che indirizza successivamente al genetista in caso di esito positivo del test o di

sospetto clinico-anamnestico di tumore ereditario in caso di esito non informativo.

Carcinoma della prostata (CPro) e del pancreas (CPan). Queste neoplasie mostrano un rischio aumentato in
persone portatrici di VP dei geni BRCA e di altri geni di predisposizione oncologica. Vanno considerati
eleggibili alla consulenza genetica, 1 pazienti con anamnesi personale di carcinoma prostatico e varianti
somatiche potenzialmente patogenetiche e/o familiarita individuati dalle linee guida nazionali piu recenti (tab

5).
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Storia personale di carcinoma prostatico e familiarita:

- almeno un parente di primo grado con carcinoma prostatico con Grande Group 1 in eta < 60 anni

- almeno 2 membri della famiglia con carcinoma prostatico con Grande Group 1 in eta < 50 anni

Storia familiare tumore del pancreas:

- almeno 2 parenti di primo grado con adenocarcinoma del pancreas

- almeno 3 membri della famiglia con adenocarcinoma del pancreas

In presenza di criteri di accesso al test per le sindromi genetiche con un aumentato rischio di
carcinoma pancreatico

Storia familiare associata a un'aumentata probabilita di VP BRCA

A. Pazienti di 41-50 anni con storia personale di Carcinoma Mammario e familiarita di 1° grado per:

- carcinoma mammario <50 anni;

carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi eta

carcinoma mammario bilaterale

carcinoma mammario maschile

carcinoma del pancreas

- carcinoma della prostata

B. Pazienti con storia personale di carcinoma mammario > 50 anni+Al:Al e familiarita per carcinoma mammario,
ovarico, pancreatico in 2 o pill parenti in primo grado tra loro di cui uno in primo grado con lei)

C. VP nota in un familiare

TABELLA 6. Criteri per la selezione di pazienti con carcinoma prostatico o pancreatico con indicazione ad analisi geni
BRCA

-In caso di test genetico positivo, il/la probando/a deve essere informato/a della necessita di dare
comunicazione della presenza di una predisposizione ereditaria rilevabile con esame specifico ai familiari
consanguinei maggiorenni, partendo dai parenti di I e II grado, per dar loro I’opportunita di effettuare
consulenza ed eventualmente test genetico.

Occorre precisare che i tumori del pancreas possono presentarsi anche in associazione a varianti patogenetiche
nei geni STK11 ¢ CDKN2A. In presenza di storia familiare e/o personale sospetta per la presenza di una base

genetica e test somatico non informativo ¢ comunque indicata la consulenza genetica.
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Le misure di prevenzione indicate per i soggetti positivi al test sono illustrate nella Tabella 6. Di seguito
vengono discussi alcuni aspetti specifici, inerenti alla chirurgia profilattica e 1’uso di terapia sostitutiva

ormonale.

CONSULENZA GENETICA (CG)
PRE-TEST

TEST GENETICO

INDICAZIONE AL TEST GENETICO SOMATICO

con sospetta variante
costituzionale

TEST GENETICO
COSTITUZIONALE

O /
= ’Vpo,%";o,‘,
< /4 77V
0

Offerta del
test genetico
ai familiari

CG

CG
POST-TEST

POST-TEST

PRESA IN CARICO DA PARTE — - - - -
DEL TEAM MULTIDISCIPLINARE [ Indicazioni di sorveglianza in base alla storia familiare J

SINDROMI EREDITARIE

FIGURA 5 Percorso per la diagnosi di predisposizione ereditaria a neoplasie per paziente affetta da carcinoma mammario
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Sorveglianza
Genere Organo Gene Rischio di Cancro Esame Eta Frequenza
55-72% Visita senologica 25|2 volte/anno
BRCA1 controlaterale 30-40% RMN mammaria 25|1volta/anno
Mammografia 30-35 |1volta/anno
Donna Mammella — -
45_75% Visita senologica 25|2volte/anno
BRCA2 Controlaterale 25% RMN mammaria 25|1volta/anno
Mammaografia 30-35 |1 volta/anno
BRCA1 0,2-1,2% Visita senologica 35|1volta/anno
Uomo Mammella BRCA2 1,8-7,1% Visita senologica 35|1volta/anno
Eventuale mammografia 50| 1 volta/anno
Donna Ovaio BRCAL 39-44%
BRCA2 11-17%
- {)
BRCA1 7-26% PSA : 40
Visita urologica 40
Uomo Prostata
19-61% PSA 40
BRCA2 — "
Visita urologica 40
BRCA1 (solo se storia familiare <50, RMN 50|1volta/anno
ositiva i
Uomo/Donna DS p! ) — ;;T\loendoscopla zg 1vo:tajanno
- [t
BRCA2 o : volta/anno
o Ecoendoscopia 50(1 volta/anno
Chirurgia profilattica
Genere Organo Gene Intervento chirurgico Eta
BRCA1 Mastectomia profilattica bilaterale
Mammella - T
Donne BRCA2 Mastectomia profilattica bilaterale
Ovaio BRCA1 Annessiectomia bilaterale 35-40
BRCA2 Annessiectomia bilaterale 40-45

TABELLA 7. Frequenza e tipo di prestazioni assistenziali con finalitd preventive per la sorveglianza clinico-strumentale
e/o la chirurgia preventiva per i soggetti ad alto rischio di neoplasie mammarie/ovariche/pancreatiche/prostatiche
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| Diagnosi CO/CT/CPP |

I Consulenza genetica

Test genetico

/
\
N

sospette sospetta
alterazioni alterazione l
costituzionali tL1Zi

costituzionale

|

Rischio Offerta del test
- ;
ereditario genetico
ai familiari

FIGURA 6 Percorso per la diagnosi di predisposizione ereditaria a neoplasie per paziente affetta da carcinoma ovarico.

5.3. Chirurgia di riduzione del rischio per le donne portatrici di VP in BRCA1 e BRCA2 o in altri geni
di predisposizione a CM

Per le pazienti con tumore della mammella BRCA-correlato, candidate ad intervento conservativo, puo essere
discussa la possibilita di eseguire un intervento di mastectomia anche bilaterale per ridurre il rischio di secondi

tumori anche controlaterale.

La chirurgia profilattica (DRG 461) ¢ ancora il gold standard, anche se va considerato il ruolo di stili di vita,
con particolare riguardo all'attivita fisica e al mantenimento di un peso forma nella prevenzione primaria.

La mastectomia profilattica bilaterale puo essere valutata anche dalle donne portatrici di VP dei geni CDH]I,
PALB2, STK11 e TP53 mentre non vi sono ad oggi evidenze scientifiche sufficienti per raccomandarla in portatrici
di varianti costituzionali a carico di geni a penetranza intermedia. In queste donne, ¢ da preferire la sorveglianza
clinico-strumentale per la gestione del rischio oncologico. Tuttavia, la mastectomia di riduzione del rischio

puo essere valutata sulla base dell’anamnesi familiare oncologica, sebbene non ci siano forti dati di evidenza

a favore.
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La salpingo-ovariectomia bilaterale profilattica ¢ indicata, oltre che per le portatrici di VP nei geni BRCA,
anche per le donne portatrici di VP dei geni BRIPI, RAD51C, RAD51D e PALB?2. Gli interventi di chirurgia
profilattica sono coperti dal codice di esenzione ticket D97 e sono offerti dal sistema sanitario regionale (SSR)
in regime di convenzione. I presenti PDTA andranno adeguati all’evoluzione delle conoscenze scientifiche su

base annuale.

5.4. Terapia ormonale sostitutiva nelle portatrici di VP BRCA1/2 sottoposte a salpingo-
ovariectomia bilaterale
Nelle donne sane portatrici di VP dei geni BRCA sottoposte a salpingo-ovariectomia profilattica ¢ previsto
I’utilizzo di terapia ormonale sostitutiva per contrastare gli effetti a breve, medio e lungo termine della
menopausa precoce iatrogena. Infatti, ampi studi hanno dimostrato che la terapia ormonale sostitutiva in queste
donne non determina un rischio statisticamente significativo di tumore mammario. La terapia ormonale

sostitutiva non puo essere prescritta a donne portatrici di VP BRCA con pregressa diagnosi di carcinoma

mammario.
Sospetto clinico di forma ereditaria }—» ’ CONSULENZA GENETICA (CG) PRETEST ‘ — TEST GENETICO
SOMATICO
l con sospetta variante
patogenetica
T - costituzionale
’ Indicazione al test genetico ‘

/

[ TEST GENETICO COSTITUZIONALE J

PN

Positivo Non Informativo

Offerta del test genetico
ai familiari

Rinvio all’oncologo per il
normale percorso
assistenziale

CG post-test con presa
In carico da parte del _
Team multidisciplinare

FIGURA 7 Percorso per la diagnosi di predisposizione ereditaria a neoplasie per paziente affetto da carcinoma prostatico
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CONSULENZA GENETICA (CG)
PRE-TEST

INDICAZIONE AL TEST GENETICO?

NO

! }

RINVIO ALL'ONCOLOGO
PER NORMALE PERCORSO
ASSISTENZIALE

TEST GENETICO
COSTITUZIONALE

Offerta del test ‘ole) CG
genetico POST-TEST POST-TEST

| |

FOLLOW-UP PRESA IN CARICO DA PARTE FOLLOW-UP ONCOLOGICO E PRESA IN }

ai familiari

CARICO DA PARTE
DEL TEAM MULTIDISCIPLINARE DEL TEAM MULTIDISCIPLINARE

FIGURA 8 Percorso per la diagnosi di predisposizione ereditaria a neoplasie per paziente affetto da carcinoma pancreatico

6. Percorsi di pianificazione familiare

Le condizioni genetiche precedentemente discusse hanno un impatto sulla pianificazione familiare e
necessitano quindi di un percorso dedicato. E indicata la presenza nel GOM e nel percorso clinico di specialisti
della fertilita per discutere questioni legate all'eta, alla pianificazione degli interventi profilattici, alla
crioconservazione di ovociti o tessuto ovarico, € le opzioni per la fecondazione in vitro. Con i genetisti vanno
inoltre discusse le possibilita di eseguire test genetici preimpianto e con psicologi e assistenti sociali quelle
riguardanti I'adozione.

7. Organizzazione della Rete Regionale Oncologica per i tumori eredo-familiari

in allineamento con la Rete Nazionale Tumori Rari

I1 PON sottolinea I’'importanza della identificazione da parte delle Regioni/P.A., dei centri di riferimento con

diversa qualifica e ruolo assistenziale differenziato e stabilito dal modello di rete scelto, come segue:

1) I centri ospedalieri di riferimento regionale HUB (1 o piu a seconda della popolazione residente e della
articolazione del sistema sanitario regionale): in queste strutture dovrebbero essere presenti tutte o la

maggior parte delle competenze professionali richieste, possibilmente organizzate in GOM dedicati Alto
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Rischio Eredo-Familiare, con propri PDTA Aziendali Alto Rischio Eredo-Familiari. Inoltre, tali Centri
dovrebbero anche svolgere una funzione di “coordinamento” (su base regionale o su aree infra-regionali
come le Aree Vaste e le Province), con altre strutture ospedalieri di carattere territoriale (Spoke);

Una struttura Spoke ha in carico sul proprio territorio di riferimento soggetti portatori di sindromi ereditarie
(affetti e sani), garantisce ad essi le prestazioni essenziali e meno complesse anche per garantire una
minima mobilita sul territorio e si coordina con la/le strutture HUB per le prestazioni piu complesse
(diagnostica di alto livello, genetica, biologia molecolare, chirurgia di alto livello, terapie oncologiche
innovative, ecc.) ma senza far venir meno “la presa in carico complessiva”. Per tale ragione ¢ auspicabile
che nelle regioni si creino dei PDTA Alto Rischio Interaziendali, con la identificazione dei Centri Hub e
Spoke, del processo (flow-chart) e delle prestazioni complessive da garantire in modo coordinato ai

pazienti e ai familiari sani a rischio oncologico.

Il modello Hub&Spoke e/o Comprehensive Cancer Network a seconda delle Regioni) dovrebbe facilitare, su

base regionale:

1) Una migliore pianificazione annuale delle criticita, dei bisogni insoddisfatti, delle aree di intervento e di
investimento volte a colmare i divari nei diversi fabbisogni (risorse tecniche, umane, organizzative,
informatiche, ecc.)

2) Il monitoraggio degli indicatori di performance dei PDTA Alto Rischio (sistema degli indicatori da
definire), anche dal punto di vista degli outcome e della soddisfazione dei pazienti ¢ dei familiari sani a
rischio oncologico

3) Un confronto sistematico e collaborativo tra le varie strutture ¢ la Rete Oncologica Regionale, volta ad
identificare criticita comuni o localizzate, evidenziare le aree di eccellenza e le best practice da trasferire
alle altre strutture e a quelle di coordinamento regionale e territoriali.

8. Pannello di Indicatori Suggeriti da Utilizzare per Possibile Monitoraggio.

- Tempi di presa in carico (in giorni lavorativi);
- Tempi per la caratterizzazione molecolare mediante i test genetici specifici per la sindrome tumorale
ereditaria della mammella e/o dell’ovaio e per le sindromi tumorali ereditarie del colon-retto:
e se paziente gia oncologico e test a fini terapeutici, 14-28 giorni lavorativi,
e per test ai fini della definizione del rischio oncologico, 4 mesi
e per test a cascata su familiari a rischio, 1 mese.
- Tempistica chirurgia di profilassi, a partire dalla data di richiesta su indicazione del MTB;
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- Numero di pazienti eleggibili al test genetico seguiti presso la struttura che vengono avviati ad un

e

percorso di consulenza genetica;
- Numero di soggetti portatori di varianti patogenetiche presi in carico per i programmi di prevenzione

per le diverse sindromi genetiche.
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10.Acronimi
AlfaFP Alfafetoproteina Sierica
AFAP Poliposi Adenomatosa Familiare Attenuata
AIOM Associazione Italiana Di Oncologia Medica
BRCA Geni BRCA1 E BRCA2
CCR Carcinoma Colorettale
CM Carcinoma Mammario
CO Carcinoma Ovarico
CRR Centro Di Riferimento Regionale
DTF Fibromatosi Desmoide
ERN Reti Di Riferimento Europee
FAP Poliposi Adenomatosa Familiare
GENTURIS Genetic Tumour Risk Syndromes
GOM Gruppo Oncologico Multidisciplinare
HBOC Sindrome Del Cancro Ereditztrio Della Mammella E
Dell'ovaio
IRA Anastomosi Ileorettale
MAP Poliposi Associata Al Gene MUTYH
MMG Medico Di Medicina Generale
MMR Sistema Di Riparazione Dei Mismatch
NAMP Poliposi Non Associata Ai Geni APC E MUTYH
NGS Sequenziamento Di Nuova Generazione
PGF Polipi Ghiandolari Fundici
PON Programma Operativo Nazionale
RPC-IPAA Proctocolectomia Resi)aouurcalgv_zjA g;)ll:; Anastomosi Ileale (J-
SIAPEC Societa Italiana Di Al;liz:;);ﬂlsz;ii’;tologlca E Citologia
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SIBIOC Societa Italiana Di Biochimica Clinica E Biologia
Molecolare Clinica - Medicina Di Laboratorio
SIGU Societa Italiana Di Genetica Umana
TC-IRA Colectomia Totale Con Anastomosi Ileorettale
TPC-IL Proctocolectomia Totale Con Ileostomia Terminale
VP Varianti Patogenetiche
VUS Varianti Di Significato Incerto
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12.Allegato 1- Scheda per la raccolta dell’anamnesi familiare oncologica

SCHEDA ANAMNESI FAMILIARE ONCOLOGICA

M/F Sede tumore/eth alla diagnosi Vivente/Deceduto
PARENTELA DI PRIMO GRADO
Madre/Padre
Sorelle/Fratelli
Figli

PARENTELA DI SECONDO GRADO
Nipoti (figli dei

figli o dei

fratelli/sorelle)

Parentela materna

MNonni

Lii

Parentela paterna

MNonmni

Zii

ALTRI PARENTI CON TUMORE E/OQO CON MALATTIE GRAVI (SPECIFICARE LA
PARENTELA)
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