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SPECIAL ARTICLE

Risk reduction and screening of cancer in hereditary breast-ovarian cancer
syndromes: ESMO Clinical Practice Guideline”

Domanda Esistono deqli aspetti radiologici patognomonici per
stato BRCA che influenzano il timing e la tipologia degli esami di
screening per i tumori della mammella?

Risposta; NO
«  Attualmente, nessun aspetto morfologico patognomonico
distingue |a patologia mammaria BRCA-correlata dalla patologia

[+1 Approccio di Screening Semestrale

Domanda Come si organizza lo screening semestrale nelle

sporadica portatrici di mutazioni BRCA?

- L'unico aspetto patognomonico & la velocita di crescita del tumore,
che impone controlli pit frequenti (oani 6 mesi invece che annuali) in Se si considera uno screening semestrale, questo puo essere
particolare BRCA 1 (+ agaressivi e spesso TN) vs BRCA2 (luminali realizzato al meglio con una risonanza magnetica (RM) annuale,

proposta semestrale per BRCA1

Domanda Quando dovrebbe iniziare lo screening intensificato per

le portatrici di mutazioni BRCA? Trauna RM e |'altra:
+  Nelcaso di mutazioni genetiche BRCA1, BRCA2 0 PALB2, lo screening | « Donnetra 30 e 39 anni: ecografia con o senza mammografia
intensificato dovrebbe iniziare a 30 anni + Donne dai 40 anni in poi: mammodgrafia con o senza ecografia
«  OPPURE 5 anni prima dell'eta del membro piu giovane della famiglia
colpito da cancro al seno Possibilita di RM abbreviata

«  Attualmente, nessuna evidenza sulla data appropriata di fine dello
screening intensificato

« Ladecisione dovrebbe basarsi su fattori individuali come la densita
mammaria, le comorbidita e le priorita della paziente

of BRCA mutations N $Pathalocic Findings in Patients With Breast Cancer With Dipartimento Diagnostica per Inmagini ed Interventistica -
ot Ko, ' S414 Shr,WD%, Toma . Omlop, WD, g Lootrons, -~ oo e AN G 0T0GIC FANCINGE R FARE's S Erea st anceri AOU Citta della Salute e della Scienza di Torino |

D, Banu K. Arun, MD", Casatance T Albarracin, MD, Phef Kenowth R.Hess, Ph",  BRCA1 and BRCAZ Mutations. AJR Am J Reentgenol. 2017 Oct;208(4):920-928. o
Angelica M, Guterrua-fians o, B, Gary 4 Whaman, MO’ -

Imaging features of triple negative breast cancer and the eMect 1. oy Chae £ ChadH, Kim HH, Shin HJ, Choi W Association of BRCA Mutation Donatella Tota Radiolo m%



DomandaNelsoggetto di sesso maschile con mutazione BRCA qualiindaqini
strumentalie quale timing peril rischio di neoplasia mammaria

Attualmente noncisono inea quida o dati sufficienti peruno screening strutturato negli
uominiad alto rischio di cancro al seno.

NCCN: autoesame dalla diagnosi dimutazione e visita clinica annuale a partire dai 35 anni,
considerare esame eco-mammografico a partire dai 50 annio 10 anniprima dell'eta del piu
giovanecasodicancroalsenoin famiglia nel BRCA2 mentre riservare imaging in caso di
sinfominel BRCA1

ESMO: come NCCN + screening annuale MX /US per BRCA 2

ASCO: mammografia basale e annuale per BRCA 1 e 2 positiviper ginecomastia o densita

mammaria ahiandolare nella MX basale

WalentiniV, Bucalo A, Conti G, CelliL, PorzioV, Capalbo C, SilvestriV, Ottini L. Gender-3pecific Genetic Predisposttionto Breast
Cancer. BRCA Genes and Beyond. Cancers (Basel). 2024 Jan 30,16(3):579. doj; 10.3380/cancers 16030579, PMID: 36339330,
PMCID: PMC10854604.

Woods RW, Zalkowski LR, Elezaby M, Burnside ES, Strigel RM, Fowler AM. Image-based screening formen at high risk for breast
cancer: Benefits and drawbacks. Clin Imaging. 2020 Mar;80(1):84-89. doi; 10.1018(.clinimag.2019.11.005. Epub 2018 Nov 28.
PMID: 31864206; PMCID: PMC7242122.

Domanda: Qual é il rischio di
cancroalseno negliuominicon
mutazioniBRCA?

BRCAZ2: 9%

BRCA1: 1-29%,

Non portatori: 1/833

Programma dieducazione:

Introduzione diun programma dieducazione
suirischiinterconnessialla presenzadella
mutazione, con orientamentoverso aliesami

appropriati

Donatella Tota Radiologia Sant'Anna

Dipartimento Diagnostica per Immagini ed Interventistica

AOUCitta della Salute e della Scienza di Torino
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Domanda Neisoqgetti portatori di mutazioni BRCA (ATM, PALB2..) la MX e la RM
mammaria possono aumentare il rischio di neoplasia radioindotte?

Risposta: NO
* RMnon usaradiazioni ionizzanti ma radiofrequenze e &J; Domanda: Il beneficio dello screening mammografico
campi magnetici : safe! superai rischi da radiazioni?

+ Ladose media ghiandolate perla mammografia digitale &

Per le donne di eta uguale o superiore ai40 anni, il beneficio

di 3.7 mGy
atteso dalla riduzione della mortalita offerto dallo screening
« Alcunistudihanno dimostrato che il rischio ditumore al mammografico diroutine, in termini di vite salvate o di anni-
seno indotto dalle radiazioni derivanti dallo screening donna divita salvati, supera di gran lunga questo rischio.

mammografico & basso in termini di:
Rapporto Beneficio-Rischio

» tumoriindotti
-7 potenziali decessi
- » numero diannidi vita persi Beneficio

Screening mammografico

Donatella Tota Radiclogia Sant'Anna

+  YaffeMJ, Manprize JG. Risk of radiation-induced breast cancer from Dipartimento Diagnostica per Immagini ed Interventistica rete
mammographic screening. Radiology. 2011 Jan; 258(1):98-105. AOUCitta della Salute e della Sclenza di Torino 1\ gpcologica

AT (VLI DA
& ek i off



VD= ol

SPECIAL ARTICLE

Risk reduction and screening of cancer in hereditary breast-ovarian cancer

: : dromes: ESMO Clinical Practice Guideline™
Domanda: Quale monitoragaio strumentale nella donna e

sottopostaa mastectomia profilattica bilaterale

Domanda: Quale protocollo di follow-up & raccomandato

La mastectomia profilattica bilaterale riduce il rischio di sviluppo . i
dopo mastectomia profilattica?

di neoplasie mammarie nelle donne portatrici di mutazioni BRCA
a un livello paragonabile a quello delle donne non mutate.

RM di Basale
Contrariamente a guanto si potrebbe dedurre dalla domanda, Una RM al momento della valutazione iniziale post-intervento
non ci sono indicazioni per uno screening intensificato per
queste pazienti.
RM Annuale
Quali sono i fattori critici nel follow-up post-mastectomia? Una RM pel primo anno post-intervento per valutare il residuo
ghiandolare

« Lasorveglianza dovrebbe concentrarsi sullaricerca direcidive
nel sito della mastectomia

i . s Follow-up Personalizzato
* Ladensitamammariadel residuo ghiandolare post- | controlli successivi devono essere valutaticaso per caso

mastectomia puo essere eterogenea, complicando la lettura
degli esami diimaging

Donatella Tofa Radiologia Sant'Anna rete

Dipartimento Diagnostica per Immadini ed Interventistic ncolodi
AOQU Citta della Salute e della Scienza di Torino = ; - Dg o
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Risk reduction and screening of cancer in hereditary breast-ovarian cancer
syndromes: ESMO Clinical Practice Guideline™

BRCA1PYV BRCAZPY

v v

' b
[ Breast cancer risk ] [ Breast cancer risk }
v - v w
N ¥4 A h'4
[ Screening ] [ Risk reduction [ Screening } [ Risk reduction J
'3 \l, \ N
Intensified surveillance with MRI from Intensified surveillance with MRI from age —Y
age 30 or 5 years younger than the 30 or 5 years younger than the youngest BRRM (6]
youngest family member with BC [A] family member with BC (4] .
Imaging should be carried oul Imaging should be performed annually [A]
G-monthly intervals [4] -
If MRI not available for 6-monthly v \J Y
sereening, consider: [C) ki N b : ¥
- In carriers 30-39 years of age, US If BRRM & reconstruction carried out, RRMeds may be It BRAM & reconstruction carrled out, RRMeds may be
with/without mammography consider baseline MR following surgery [C] considered il BRAM is consider baseline MAI following surgery (€] considered if BARM is
- In carriers 240 years of age, - It negligible residual breast tissue, no ot belng adopted or risk - Ifnegligibl residual breast tissue, no ot being adopted or risk
mammagraphy with/without US further imaging screening (O] does not warrant RRS [C] further imaging screening [D] does not warrant RRS [C]
W r

Donatella Tota Radiologia Sant'’Anna
Dipartimento Diagnostica per Immagini ed Interventistica ' oncologica
AQL it dalls Salute & dalls Sxieans di Tarins e L W




Sappiamo che il tumore dell'ovaio non hauno ..,

. . LS Dyl Sel
screening ...ma nelle donne con mutazione 2 8
non possiamo davvero fare nulla in termini di 2;""3
screening personalizzato ? o

SR
VRS
POPOLAZIONE GENERALE

the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian [PLCO] Cancer Screening
Randomized, controlled trial (Ginecol Oncol 2016)
the UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening [UKCTOCS] trial (Menon, Lancet 2021)

Dosaggio Cal25 e/o EcoTV periodiche NON
riducono la mortalita del tumore ovarico

Queste considerazioni valgono anche per le pazienti con
MUTAZIONE BRCA / AD ALTO RISCHIO?

Pochi studi specifici BRCA

(Importa nti differenzemwm\ : :
sporadici e familiari - Dati estra_09|§t| da.
& Fiveiol o » sottoanalisi di studi su
S Pitosstas popolazione generale k Jj?’_— \
- g : : - FALLIMENTO DELLE reté
» Biologia e Trattamenti . i
'/ STRATEGIE DI SCREENING LU

Dott.ssa Marta D’Alonzo Ginecologa, SCDU Ginecologica e Ostetricia Ospedale Mauriziano
Ambulatorio Eredo-familiare Ospedale Mauriziano



BRCA Screening ca ovaio

Strategie di screening alternative (basso e alto rischio)

- » determinazione longitudinale del CA-125 da solo
B O, =T 0 in combinazione con l'ecografia transvaginale

SRR kh (ROCA, risk of varian cancer algorithm) »
-== o T,
»

= Ricerca mediante pap test di alterazioni precoci

- - r_g del DNA (TP53) o instabilitagenomica su cellule
del tumore ovarico

- » Ricercadi markers precocinel lavaggio tubarico

» Alapplicataall’imaging

e 2023  PROPOSTADISORVEGLIANZA |
- Dosaggio Ca 125 semestrale

-Eco TV semestrale

National Comprehensive Unica strategia efficace....

3 ANNESSIECTOMIAPROFILATTICA

NCCN | Cancer Network®

J
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CAT2S (Uiml)
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Years Since First Baseling CA125

Una possible
opzione per
identificazione
precoce di OC, ma
ad oggi NON e
dimostrata una
riduzione della
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Dott.ssa Marta D’Alonzo Ginecologa, SCDU Ginecologica e Ostetricia Ospedale Mauriziano

Ambulatorio Eredo-familiare Ospedale Mauriziano



1) Mutazione BRCA e rischio di neoplasia del pancreas e vie
biliari: quali indagini strumentali sono consigliabili e con

A112 'Nzar
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) .

Genetic/Familial
High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic

L CGuidelines IRDVIIVOEY * Nomal pancress with
i TR i glucoseHbA1C S minimum - signs of
Management of patients with increased risk for ®

= - = + T for selected patients "l chronic pancreatits * Fn]ln\\'-1|l|]1 R
P icC Riskand M RrE m . : : +  Cystic lesions without LT
e e o paeimen familial pancreatic cancer: updated recommendations © el

Pancreatic cancer from the International Cancer of the Pancreas

ic |+ Absolute risk: <5%32

Gene

\ E|

L * Management: Screen P variant carriers with a i i Y
N hist alic cancer, see PANC-A. Screemng (CAPS) Consomum + Solid lesions
. of evidence of association with cancer: Oyatic ksions i
o " oo
I : : suspectedPC |- "
Prosalecancer ., Familial pancreatic cancer womsom: furs i e ~ LSy
BRCA1 + Absolute risk: 7%—26% : :
» Management: See BRCA Pathogenic Variant. * Main P_““"E““’:dd““
5 ; s i ;
Positive Management Lorenzo Del Nero™*, Emanuele Dabizzi®, Antonella De Ceglie®, i e

Sebastiano Ziola®, Alessandro Zerbi’, Todd H Baron®, Massimo Col |

Follow up with

e ST

ﬁancrealic cancer
lic_ |+ Absolute risk- 5%—10%2 How? months
Management Screen P/LP Yariant carriers with a At baseline » MRUMRCP+EUS + fasting blood ghucnse andior HbAlc
ncer, see PANC-A. During follow-up » Alternate MRUMRCP and EUS {no consensus if and how to alternate)
ociation with cancer: > Routinely test fasting blood glucose andior HhAlc
\ On indication - Serum CA 19-9 » I concerning features on imaging
P EUS-FNA only for » Solid lesions of =5 mm
» Absolute risk: 19%—61%36'3? P Cystic lesions with warrisome features
BRCAZ . Mﬂnagementi See BRCA Pathogenic \ariant- ¥ Asymptomiatic MPD strictures (with or without mass)
Positive Management > CTonly for » Solid lesions, regardless of size
Melanoma P Acymptomatic MPD strictures of unknown aetiology
e i ithout mass)
» See BRCA Pathogenic Variant-Positive PRI 055

Management

G. DEIRO
¢ w 4 $ Department of General Surgery, AOU - Citta della Salute e della rete '
e Scienza of Turin, Ifaly oncologica

PIEMONTE | VALLE D'ACETA
si prende cura dite



~ 2) Quanto I'anamnesi famigliare oncologica puo’ modulare le
- indagini?

Outcomes of a 3-year prospective surveillance in individuals at
high-risk for pancreatic cancer

8 pancreatic cancers (3

b W Stage I) and 1 PanIN3

Resectability rate > 60%

and  3-year
cumulative hazard: 1.7%,

|stro
allano 0

CANCRO :
AMILIARE

PANCREAS i 186 individuals ~at
fige risk of pancreatic
T cancer under
surveillance

2.5%, 3%

Pancreatic cancer surveillance
- diagnosis anticipation!

:ﬁﬁ"@ asb oavr;da gaﬁgmg f al. Am J Gastroantarol. 2024, doi:10.14309/2j.0000000000002546 AJ G ittt
: G. DEIRO “
“ ? Department of General Surgery, AOU - Citta della Salute e della \r’ete
3?— AZIENDA OSPEDALIERQ - UNIVERSITARIA Scienza of Turin, Italy 0“00'09'03
itta della Salute e della Scienza di Torino PEVONTE | VALLE DOSTA
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Ci sono dei pattern endoscopici che suggeriscono delle
sindromi eredo famigliari?

- Numerosita delle lesioni polipoidi
- |stologia del polipo (adenomatoso, amartomatoso, giovanile)

- Esordio precoce

- Localizzazioni atipiche

Sindrome di Lynch

Poliposi adenomatosa familiare (FAP) RSB MmAEI0SE OpEg Specicn

ESE—— . - Colon con pochi adenomi (<10)
- Centinaia di polipi adenomatosi colon-retto s .

Lt ) PR - MA spesso istologia avanzata
- Possibili polipi gastrici/duodenali/digiunoileall

- Comparsa precoce (<40 anni)
Endoscopy fo Diagnose and Prevent Digestive Cancers in Lynch Svndrome. Cancers 2021; 13, 3505 ( % \
rete

Lynch Svndrome Genetics and Clinical Implications. Gastroenterology 2023; 164:783-799 A
T - ‘oncologica

Alessandro Lavagna, S.C. Gastroenterologia, AO Mauriziano "~ ""




Quale Sorveglianza nei soggetti sani portatori di Sindrome

di Lynch?
Endoscopic management of Lynch syndrome and of familial risk of
colorectal cancer: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guideline
Endoscopy, 2019
ESGE
Organo Esame Etainizio Intervallo Note

Colon-retto Colonscopia | 25 anni (MLH1/MSH2) Ogni2 anni
| 35 anni (MSH6/PMS2) finoa 75 anni

Stomaco/tenue | EGDsconia Protocolli di studio Screening per H. pylori->
eradicazione
Pancreas/VB  RM/EUS Protocolli di studio \
-
| rete? —
° oncologicz

Alessandro Lavagna, S.C. Gastroenterologia, AO Mauriziano """ """
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In presenza della mutazione BRCA le localizzazioni peritoneali/ tubariche quale
aspetto macro/ microscopico possono avere?

BRCA-high-grade serous carcinomas demonstrate characteristic growth patterns in metastatic sites:

v' deposits with rounded and pushing contours, similar to triple-negative breast carcinomas with
medullary-like features (a, b)

v infiltrative deposits composed exclusively of micropapillae with retraction spaces (c)

Dott ssa Grazia Sciancalepore SC Anatomia Patologica - Modern Pathology roeggmogm
ASO Santa Cmcé e Carle - Cuneo Volume 27, Issue 10, October 2014, Pages 1405-1411 PO [ L A

i prende cura i te



| carcinomi ovarici sierosi di alto grado presentano aspetti morfologici peculiari

BRCATmutated

+ SETfeatures.

«  Comedonecrosisor

geographicnecrosis
# HighTILs count (29/HPF)

+  Pleomorphism

+ Highmitotic index

Dot ssa Grazia Sciancalepore
SC Anatomia Patologica—
ASO Santa Croce e Carle -
Cuneo

per mutazioni BRCA?
|
BRCA2 mutated
+ SETfeatures
. E I .
+  Pleomorphism
+ Highmitotic index
BRUA{ and BRCAZ morphologlc patterns
RA Sotlow of 2l
Table 1 Summary of merphologic characteristics of the training set arganized by gonotype Mﬂdern Pﬂlhﬂlﬂgy
Tumar-infiltrating Mitolic Salid, Necrosis Nuclear Fallopian Volum 73, e , Aprh 2012, Poges 625,438 |
lymphocytes per index,  pseudosndometrioid, pleamorphism fube rf
high-posrer median and tansiienal cell irvolvement N
field, madian frange]  carcinoma-like [SET) e
(range) foatures ‘,i
BRCA1 Em'rulinulrr- 4) 31 [10=-69) 52 [40=T1) 24 a4 24 15 | %
BRCAT somatic (n=6) 20 [5-62) 4 [19-105) 46 kIl t1[1 5/5
BRCA1 methylated (n=13) 52 [13-88) B0 [17-102) 10113 713 713 45
BACAZ? gormline (n=4) 19 (5-43) 62 (B-126) a4 il 44 13
BRCAZ somatie (n=4) 16 [12-60) 35 [12-60) 4 04 4 1 2
BRCA unassociated [n = 12) 20 [2=140) A7 [15-04) 212 n2 nz B0
Povalus* 034" 0.012" 00045 0.034 0.16 0.65
Overall {n=43) 36 (mean) 59 [mess) 24/43 19/43 21/43 2112 rete :
20 (median) 51 [modian) B Onmloglca
"'J' PEMCRE | WSLE A%

8 prencle cura di te
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Tumore del colon-retto: aspetti morfologici peculiari che ci fanno sospettarela sindromedi Lynch

‘ LOCALIZZAZIONEPREVALENTENEL COLON PROSSIMALE
ESORDIOPRECOCE

Algorithm for Screening Newly Diagnosed CRC for LS |

iR % g% %1 | HC for MUH1, MSHZ, MsHE, PuS2 |
N e de .)© CARCINOMAMIDOLLARE ; { !
e e B e R
CARCINOMAMUCINOSO £ |
| BRAF analysis by PCR o INC for VG0E |
BRAF mutation or No BRAF mutation
positive IHC or negative IHC
YN
Suspicious LS Not suspicious LS
a@mlmm -uwlmwrr
Gl
R |
[t (e ] |
] [ b
= ﬁ;nnhmu.ﬂl!nls:lmg_tmhnwm.
INFILTRATO LINFOCITARIO Rty mdatons O o mansgebas on famby ik

PERIED INTRA-TUMORALE

- Dott. ssa Margherita Goia— Anatomia Patologica- Citta della Salute e della Scienza Torino rete” .
i oncologica

si prende cura dite



Tumoredell’'endometrio: aspetti morfologici peculiari che ci fanno sospettarela sindrome di Lynch

-
F

‘ ESORDIOPRECOCE; TUMORE SENTINELLA; COINVOLGIMENTO SEGMENTO UTERINO INFERIORE

.
b

T e

1" STEP:
7 1““ IHC evaluation of ALL newly diagnosed ECs and CRCs
-f{i gl TR 2 S iR
MMRd MMRp | -{Mnﬂ& personal history are highly
- 7 - S suspicious, go to STEP 4
CARCINOMAENDOMETRIOIDE ‘? . 4 ‘ ~
' ..i los;bf loss of 2" STEP:

MSH2 and.-"or MSHE, of PMS2 qualitative evaluation of MMR

missing protein(s)

(senza iperplasiaendometriale)’ ?-.» 2 %x&
, %& 0 o g 3* STEP *
\: . '; - 'ﬂ’; '..1“ ' 1 evaluation of MLH1 \\\
a "’.L r:u 4 ‘_ﬂ' M hypermetilation . A '\._.\

II'N.Il:]'lFFERENZIATOI . E o A Genetic Counselling e
Germln;r.c;n:m“ﬂm Germinal Test
Likely no LS |
Rewever, if family and
personal history are highly
suspicious, go 10 STEP 4

INFI LTRATO LINFOCITARIO
PERIED INTRA-TUMORALE

—

-

Dott. ssa Margherita Goia— Anatomia Patologica- Citta della Salute e della Scienza Torino \l’ete
oncologica
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La chiarezza di un referto e fondamentale sempre, in particolare nell’esito di un
test molecolare. Quali caratteristiche deve avere un referto affinche sia chiaro
per il clinico?

, Livello ESCAT

+ Valutazione critica del dato molecolare

,”f. cellule tumorali + Campione adeguato (>30%)? Possibile falso negativo?

Frequenza allelica
(VAF%)

Classificazione « Per i geni che possono potenzialmente essere alterati a livello germinale, al fine di valutarne la
ClinVar patogenicita (es. BRCA1/2, classe 5, classe 4, VUS)

Interpretazione

E tt. ssa Maria Scatolini — Direttore Labortorio Oncologia Molecolare- Fondazione Tempia, Biella rete
oncologica

F\QM!NTEIWE DUAOSTA
sl prende cura dite



Varianti patogenetiche o probabilmente patogenetiche le\
in geni malattia non correlati all'indicazione del test genetico richiesto Geologica

Ep:= o0l gsgggm CONSULENZA GENETICA
dl.Cene ica Umana

Germline-focused analysis of tumour-detected variants in 49,268 cancer 1 6’5% germline
patients: ESMO Precision Medicine Working Group recommendations

h

e

TIToL

2, Rusder!' | © Bareflamadt”, © Aovagay , A, Garrest, M, Mehirg fa, Goargn"', H. Hamson ', ., Snagn’, A Ruikaral’,
%, Allan’, § keadle”, B, Formadien’, 0, B Wostphalew”, F, Cactva®, 1 Andon”, | Matsa™*", 5, |, Rurghal™, M. F. Rargar’,

11 Mancetbar & €, Tumb ="' Pannelll muttigenict per l diagnosi genetica dl forme dl

predisposizione ai tumon , q

Box 1. Recommendations for genes for inclusion for germline-focused analysis and follow-up

Cenefic Counseling
]

C5G actionability All age ;

class e) nei percorsi che prevedono |'utilizzo di PMG somatici contenenti geni di predisposizione ai tumori,

Most BRCAL MLH1 | centri di genetica medica coinvolti devono promuovere azioni di confronto con i laboratori che
o il li erogano al fine di individuare una linea di azione condivisa per quanto riguarda I'identificazione

High i e la segnalazione nei referti di varianti sospette germinali; nei laboratori devono essere disponibili
MUYHGCR >80% SDHAR protocolli interni ed istruzioni operative che rendano espliciti i passaggi di gestione inerenti
s ¢ Eﬁﬂﬁ questo tipo di risultati;

Standard ATM FH anche quando intrapresi a scopo prevalentemente terapeutico, i percorsi devono
BAPt HU:‘ necessariamente prevedere la gestione dei pazienti con VP germinale o sospetta germinale
:::Ezi :EH nell'ambito della consulenza genetica per le finalita legate alla gestione del rischio oncologico del

DICERL POLD paziente e dei suoi consanguinei.

Prof.ssa Mara Giordano
Universita del Piemonte Orientale Kuzbari etal. Ann Oncol. 2023 g =

Laboratorio di Genetica Medica, A.O.U. -https://sigu.net/wp-content/uploads/2024/11/Documento-Pannelli- GdL-Geneﬂ
Maggiore della Carita di Novara ca-Oncologica-002.pdf .



Come ci comportiamo in presenzadivus? ..

Concetti generall L non & una variante seln_sapessimﬂ-f

¢ riscontro frequente (5-10%) : pamgenﬂ'ca. non sarebbe

. : e ' -® 0N e una variante

¢ non(immediatamente) utilizzabile per . mobermadic una VUS
gestione clinica

® puo essere riclassificata nel tempo

la magagior parte
Quali strumenti per classificare? delle VUS viene
o valutazioni bioinformatiche | aggregatori riclassificatain
™ database | senso neutro
® seqgregazione (se nucleo Familiare informativo) S “'LF
¢ analisi RNA (se sospetto splicing) Pt 50\,6
¢ fenotipo molecolare (es.IHC per Lynch) ' CO“ e‘\(}
/
pre-test - 6@\*\
Ruolo fondamentale della /
informazione al paziente ____—— post-test
—
\rete” |

Guido Claudio Casalis Cavalchini - AQU Citta della Salute e della Scienza - 5C Genetica Medica U
geasaliscavalchini@cittadellasalute.to.it o et gy 8



Quali sono i quadri sospetti per sindromi genetiche rare ?

Che cosa intendiamo con “raro"?

molte predisposizioni ereditarie S0N0 rare (o quantomeno poco frequenti)
rilevanza clinica diversa (es. TP53 vd BARDY)

forme rare di predisposizione a tumori frequenti
forme di predisposizione a tumori rari geﬁ‘*‘?
sindromi di predisposizione ereditaria

raro non significa necessariamente ereditario
o soggetti con neoplasie multiple }
|

raramente mutata '
in geni noti :

o Familiarita per tumori diversi

Forme rare associate a

geni “frequenti”
® anemia di FANCONI

{hi'?"'E“Eh? BR':_A]' _ fanalisi contemporanea di pil geni
¢ CMMRD (bialleliche Lynch) . &  minore necessita di sospetto clinico
- o qualipregi, quali difetti?

® avanzamenti tecnologici consentono

Guido Claudie Casalis Cavalchini - AOU Citta della Salute e della Scienza - 5C Genetica Medica U
geasaliscavalchini @cittadellasalute.to.it

'.'

Snspel:tn clinico VS analisi estese :

Elenco non esaustivo
5. di Li-Fraumeni

5. di Peutz-Jeghers

5. di Gorlin-Goltz

5. di Cowden

5. di Von Hippel-Lindau
s, DICER1

5. di predisposizione ai
tumori rabdoidi

5. di Birt-Hogg-Dubé
5. di Gardner

oncologics
& prervle curs o e
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INCIDENZA REGIONE FIEMONTE III'
TUMORE DELLA MAMMELLA (ICD-10: C50) it

“Ci limitiamo ai criteri AIOM?”

Regione Fiemonte . i
In USA il cut off delle pazienti con tumore della 200 i
mammella & 65 anni indipendentemente dall’istotipo e cric i M ]
dalle caratteristiche molecolari.... oleaizeins = :
"“m:;l":‘;“'-"”-" Tasso stand. EL2T a5 2l ‘:\I%
« 00000 2
Tasso stand. WORLD 3.5 12
* Obiettivi (terapeutici/ Regione Fiemonte 207 - INcioeNza peRETh [
identificazione carrier)
E 400.0
. Numeri "'::: 300,0 f‘-/\”-/\' ~&=[onne
5 2000 4 i
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e
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Bedrosian |. Germline Testing in Patients With Breast Cancer: ASCO-Society of Surgical Oncology Guideline. J Clin Oncol. 2024 Feb. PMID: 38175972 curz d e

Prof.ssa D. Giachino



Nella sindrome di Lynch trova indicazione l'isteroscopia con biopsia come

screening personalizzato?

41 Algorithm #2 - Surveillance of Lyvnch svpdrome mutation carrier

LYNCH SYNDROME MUTATION CARRIER

Survwillance starts in penaral at the age of 30 yvan:
Compider the specific ion and hiztory of onset of

HEHZ Nen-trmncatiag MSHE & tranca Eimg Heterozypou
AT Om MLH I nuusagions PMLH1 mwtation FMEI murarom

Annwal transvagina ditrazcnopraphy
[.I.l-l'.lwhndd exdometrial Baopsy unsl hysterectomy
aaa

A

[mm+mmmnmmﬂ] [mmiﬂﬁ
childbsaring and preferably befors the ape of 40 years [V, B].

[ Estrogen replacement therapy after B50 in premanspansal women [1V, B J

ESGO-ESTRO-ESP guidelines for the management of
patients with endometrial carcinoma: update 2025

Nicole Conin, Xavier Matins Guy, Dovid G, Wicoletta Colombe, Canien L Creutzbesy, fonatban Ledemaonn, Mansoor Rara Mirra,

Tgesaee Virgatie Madores 8 & bur- Buriturs, Tjalling Roria, Cps Changan; Sophr Fipend, Asea Fagotri, Chvinting Ftepeulay, Somia Gat,

Aty Coirder- Mot Sigurd Lo, Bor Lovig Dowvsenecs Loniasy, Cobralabanshey, Chvioton Marthy, Philgpe Morce, s Dok,
Maris Ronarie Raspollind, Richasd Schwames, fald Sefouli, Aling SMundra, Alpsandra Taplor, Annckr Wiestrmann, Pouline Wimboge,
Frangor Planchamip, Rem A Nood

L'isteroscopia con biopsia nelle
pazienti affette da sindrome di
Lynch trova indicazione:

“ presenza di mutazioni dei geni
MSH2, MLH1, MSH6 (non PMS2
eterozigote)

= A partire dai 30 anni

™ Con cadenza annuale o biennale

= Primadi eseguire la chirurgia
profilattica

Dott.ssa Giulia Parpinel -Dirigente Medico Nuovo Ospedale degli Infermi Biella



LA GESTIONE DEI TUMORI
EREDO FAMIGLIARI

UN’OPPORTUNITA PER TUTTI

STRATEGIE DI RIDUZIONE
DEL RISCHIO

T

—

\ rete™ |
oncologica
si prende cura dite
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In presenza di diagnosi di neoplasia mammaria la conoscenza della presenza
della mutazione BRCA ci puo aiutare nella scelta chirurgica?
(chirurgia conservativa e RT? mastectomia?

% Patients affected by breast cancer who chose bilateral mastectomy as part of their treatment
B .
_ - - .

ELSEVIER [T | S Ly SO SR —
Dows mainstream BRCA testing affect surgical decision-making in
BE% 1593 newly-diagnosed breast cancer patienis?
Duratul Adn . Carolline Richardson ©, Miriam Muatebi . Angela George ", Zoe Kemp®,
Jenmifer E. Rusby
e of G e, O
_ - N T

Comviends lints availabde a1 om0

The difference in bilateral mastectomy rates by test result is much greaterin women receiving their result
before surgery.

To take into consideration

-Surgical decision-making balances breast-conserving surgery (BCS) and mastectomy, with studies showing
comparable survival outcomes but elevated contralateral cancer risk post-BCS (10-year risk: 14%),
necessitating vigilant surveillance. age of the patients and high risk of recurrence

stage of the disease and patient choice

radiation-associated sarcoma (RAS), incidence of 0.03—8%

reduction in breast cancer recurrence

radiotherapy damage of the soft tissue in patients who are more likely to have breast cancer
recurrence, requiring a subsequent mastectomy and reconstruction

T

Bl
. . . . . \rete :
Dott. Riccardo Bonomi Responsabile Senologia— ASO Santa Croce e Carle- Cuneo oncologica

PIEMONTE | VALLE DPA06TA
si prende cura dite




E nei maschi con mutazione BRCA come ci comportiamo?

Less than1% of all the breast cancers

97% of male breast cancer patients have hereditary cancers with BRCA1 and BRCA2 PVs but the implications fortheir
health are underrecognized compared to female individuals.

LS g g

No mutation 0.1%
BRCA1 1.2% 15 to 45% 3%
BRCA2 9%% 60% 5%

Key point: screening for those 3 cancer

Prostate screening  annual PSA blood test starting at age 40. ESMO

Pancreatic screening  starting at age 50, or 5-10 years before the earliest known pancreas cancer in the family.
screening may be performed contrast- enhanced abdominal MRI and/or endoscopic ultrasound.
Recommend screening be carried out as part of a clinical trial. ESMO

Breast Screening breast awareness and self-exam teaching at age 35, annual clinical breast exams starting at age 35, and
consideration of annual mammogram or ultrasound for BRCAZ2 PV carriers starting at age of 50, or 10
years before the age of the earliest male breast cancer diagnosis in the family. ESMO

_ﬂ__ ]
: : . . . \rete"
Dott. Riccardo Bonomi Responsabile Senologia— ASO Santa Croce e Carle- Cuneo oncologlca

PIEMONTE | VALLE DPA06TA
si prende cura dite




In merito alla mastectomia profilattica bilaterale I'approccio cambia a seconda della

Dott. Massimiliano Bortolini
Breast Unit ASL Biella

BRCAI mutation carriers BRCA2 mutation carriers
BRRM Surveillance BRRM Surveillance
PYO 6647 11,782 3225 7808
All-cause mortality
Deaths 10 52 4 29
All-cause mortality rate (95% CI)* 1.5 (0.8-2.8) 44(34-58) 12(04-33) 3.7(2.6-5.3)
HR (95% CI)° 0.37 (0.19-0.73) 0.52 (0.18-1.50)
HR (95% CI) 0.40 (0.20-0.80) 0.45 (0.15-1.36)
Breast cancer-specific mortality
Deaths due to BC 1 20 0 7
BC-specific mortality rate (95% CI)* 0.2(0.02-1.1)  1.7(1.1-2.6) 0 0.9 (0.4-1.9)
HR (95% CI)° 0.08 (0.01-0.62) NA
HR (95% CI)¢ 0.06 (0.01-0.46) NA

Breast Cancer Research and Treatment (2019) 177:723-733

https://doi.org/10.1007/510549-019-05345-2

EPIDEMIOLOGY

Check for
updates

Survival after bilateral risk-reducing mastectomy in healthy BRCA1
and BRCA2 mutation carriers

Bernadette A. M. Heemskerk-Gerritsen

+ Agnes Jager' - Linetta B. Koppert? A. Inge-Marie Obdeijn’ -

Margriet Collée* - Hanne E. J. Meijers-Heijboer® - Denise J. Jenner® . Hester S. A, Oldenburg’ - Klaartje van Engelen® .
Jakob de Vries® - Christi J. van Asperen'®. Peter Devilee'" - Marinus J. Blok'? - C. Marleen Kets'*.

Margreet G. E. M. Ausems'*. Caroline Seynaeve' - Matti A. Rookus® - Maartje J. Hooning'

Mutazione?
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British Journal of Cancer

www.nature.com/bjc

ARTICLE ) Check for updates
Epidemiology

Risk-reducing mastectomy and breast cancer mortality in =
women with a BRCAT or BRCA2 pathogenic variant: an =
international analysis

Kelly Metcalfe', Tomasz Huzarski’, Jacek Gronwald®, Joanne Kotsopoulos'*, Raymond Kim?®, Pal Moller®, Tuya Pal’, Amber Aeilts®, i ca
Andrea Eisen’, Beth Karlan(®'®, Louise Bordeleau'", Nadine Tung'?, Olufunmilayo Olopade ", Dana Zakalik™*, ,
Christian F. Singer '* William Foulkes'®, Fergus Couch", Susan L. Neuhausen ("%, Charis Eng i Ping sun', Jan Lubinski®,

Steven A. Narod ("“* and the Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group*



Come avviene lintervento di chirurgia
di riduzione del rischio?

JAMA Surgery I o"gmal Investigation Table 2 Patient and tumour characteristics among those who had a locoregional relapse and those who did not

Oncologic Safety of Prophylactic Nipple-Sparing Mastectomy Tl Nolougind e Lsorgol s

. . . . N N N
In a POPU|at|on Wlth BRCA MUtatlons Median age at diagnosis in years (IQ range) 89 387 82 87 1 370 0.1476
11 H 1 (34.2-44.6) (34.5449) (28.9-40.7)
A M u |t| I nStItUtIO na | StUdy BMI median (kgmz) (1Q range) 81 236 5 236 6 232 0.9281
(21.3-213) (21.3-273) (20.8-32.2)
James W. Jakub, MD; Anne Warren Peled, MD; Richard J. Gray, MD; Rachel A. Greenup, MD; John V. Kiluk, MD; Residual breast volume (ml)* 89 3684 82 3734 7 348.6 0.5421
Virgilio Sacchini, MD; Sarah A. McLaughlin, MD; Julia C. Tchou, MD, PhD; Robert A. Vierkant, MS; median (IQ range) (235.9-521.5) (2333-521.5) (303.4-619.5)
Amy C. Degnim, MD; Shawna Willey, MD Diagnosis by Palpation N (%) 89 30 82 27 7 3 0.6370
Imaging N (%) (33.7) (329) (429)
89 52 82 49 7 3
\SMs performed/y (584) (59.8) 429)
Grade3 N (%) 89 63 m 59 6 4 0.5828
30+ (759) (76.6) (66.7)
Triple-negative breast cancer N (%) 89 52 81 50 6 2 01711
70 (59.8) 61.7) (333)
Pregnant or lactation’ N (%) 89 11 82 10 7 1 08718
. (124) (122) (14.3)
501 Chemotherapy N (%) 89 6 2 8 12 00223
(67.4) (70.7) (28.6)
50 4 Radiation therapy N (%) 89 2 82 pr3 i 0 0.1142
247 (26.8) .
10
304
20+
104
"
0- =
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Breast Cancer Research and Treatment (2024) 208:359-367 i
https.//dol.org/10.1007/510549-024-07425-4 T 9 - L
- .
Year RESEARCH g g ..
o LAV A Y
2 (e] * .. .4 .. \ [ ] s
. 0 e off o 0 o
Key Points d idualb . " > = .?;0 s
g . (1
on o AR gl s A BRILLIANT-BRCA study: residual breast tissue after mastectomy SR Y A
oncologically safe for patients with BRCA mutations? and reconstruction I I I I
Findings This review included a cohort of 346 patients from 9 20 25 30 35
institutions who underwent 548 isk-reducing nipple-sparing Orit Kaidar-Person'%* - Renata Faermann'** - Dor Polikar® - Kfir Cohen’ - Rinat Bernstein-Molho"%” -
mastectomies. At a median and mean follow-up of 34 and 56 Monica Morrow® - Liesheth Jorinne Boersma’* - Birgitte Vrou Offersen - Philip Poortmans'"'2.
3 e errs ) BMI (kg/im?)
months, respectively, no breast cancers developed. Miri Sklair-Levy'** . Debbie Anaby® 9

Meaning Nipple-sparing mastectomyis a highly effective breast
cancer prevention strategy in patients with BRCA mutations, and

nipple-sparing mastectomy should be offered as a risk-reducing DOtt- MaSSimiIiano BortOIini qua-St Unit ASL B’e”a
approach. fizin s i




Quali le complicanze piu frequenti e soprattutto abbiamo dei fattori di rischio che possono
guidare la scelta?

Complicanze piu frequenti della mastectomia nipple sparing

* Necrosi parziale/totale del complesso areola capezzolo
* [schemia/necrosi dei lembi cutanei

* Ematoma

* Infezione

* Sieroma

» Contrattura capsulare

. Rm‘zmdﬂ Pﬂflzmm , Zhong T et al. Postmastectomy Breast Reconstruction in Patients with Non-Metastatic Breast Cancer: A
Direttore Ginecologia Oncologica Systematic Review. Curr. Oncol. 2025, 32, 231 rete J

Istituto di Candiolo, FPO - IRCCS ‘oncologica



Quali le complicanze piu frequenti e soprattutto abbiamo dei fattori di rischio che possono
guidare la scelta?

Fattori correlati con il rischio di complicanze

Caratteristiche della paziente Tipo di ricostruzione
* Diabete +++ + Ad uno vs due stadi +
* Mammelle voluminose ++ + Matrice dermica acellulata (ADM) vs no +
+ Elevato BMI ++ + Prepettorale vs subpettorale +/-
* Fumo ++ + Immediata vs ritardata +/-
« Eta+
Atri fattori correlati al trattamento
Tecnica chirurgica ed esperienza + Radioterapia vs no ++
* Piano di dissezione/spessore dei lembi ++ + Mastectomia profilattica vs terapeutica +
* Tipo diincisione ++ + Precedenti interventi vs no +/-
+ Mastectomia nipple sparing vs skin sparing + + Chemioterapia vs no +/-

* Curva di apprendimento +
« Tecnica convenzionale vs miniinvasiva +/-

Riceardo Ponzone Zhong T et al. Postmastectomy Breast Reconstruction in Patients with Non-Metastatic Breast Cancer: A
Direttore Ginemlugia Unculugim Systematic Review. Curr. Oncal, 2025, 32, 231 re te
Istituto di Candielo, FPO - IRCCS

oncologica



Perche dopo mastectomia profilattica bilaterale, in presenza di mutazione BRCA,
le LG raccomandano di continuare la sorveglianza clinica e strumentale?

iccardo Ponzone
ecologia Oncologica

An international survey of surveillance schemes for unaffected

BRCA! and BRCA2 mutation carriers

Following REM most centers surveyed propose
breast exam either as a monthly self-exam (e.g.,
Sweden, UK, the Netherdands) or a semi- annual
or annual physicianfhealth professional guided
CBE (e.g., Poland, Germany, Hong Kong,
Belgium, three US centers, both Australian
centers, and Catalonia).

In Austria and Israel, post REM surveillance
scheme includes annual MEI and ultrasound
(US) with no upper age limit, while an annual
MR is suggested by the Catalan group until age
50 years if nipple preservation has been
performed.

In Germany, Korea, and Los Angeles a
post-surgical MR is performed to assess how
much residual breast tissue is remaining,
especially when nipple sparing mastectomy is
performed. Use of annual MRI surveillance is
then individualized in these centers and
complemented by breast US, if necessary.

Madorsky-Feldman D et al. Breast Cancer Res Treat.

2016; 157(2):3158-327.

jolo, PO - IRCCS

Highlights and Perspectives from the Society of Surgical
Oneology’s Statements on Bilateral and Contralateral
Risk-Reducing Mastectomy

For women who have undergone BRRM or CM, there
are no standardized routineg surveillance
recommendations.

Breasl imaging after maslectomy shows little benefit in
terms of improving outcomes and is therefore not
supported unless there are palpable abnomalities or
concern for a sig nificant amount of residual breast
lissue

Showalter SL, et al . Ann Surg Oncal. 2025
Jun;32(6):3857-3860

rete
oncologice
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Perche dopo mastectomia profilattica bilaterale, in presenza di mutazione BRCA,
le LG raccomandano di continuare la sorveglianza clinica e strumentale?

*  Risk-reducing mastectomy (RRM) results in a remaining
breast cancer risk lower than that of average risk women
with natural breasts.

*  Routine intensified screening is not indicated following
RRM

+ Baseline MR in the first year after RRM to evaluate the
amount of residual breast tissue is reasonable and further
decisions on whether any imaging screening is mandated
should be made on a case-by-case basis.

+  Although there is no available evidence on adopting this
approach, it is suggested in order to compensate for the
variable surgical styles with which skin-sparing and
nipple-sparing RRM is carried out.

»  Of note, there are no validated tools for measuring and
quantifying residual breast tissue or for defining the
. amount of residual tissue that justifies or requires
continued surveillanced - this is an important area for
research.

S0 Ponzone Sessa C, et al. Risk reduction and screening of cancer in hereditary breast-ovarian cancer k

Direttore Ginecologia Oncologica gm0 ESMO Clinical Practice Guideline. Ann Oncol. 2023 Jan;34(1):33-47 rete’. .
Istituto di Candiolo, FPO - IRCCS oncologica

SEVERTE | VLLE [TA0ETS,
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In presenza di variante patogenetica BRCA quali fattori dobbiamo considerare
nell'annessiectomia bilaterale come chirurgia di riduzione del rischio?

Raccomandare RRSO tra i 35-40 aa nelle donne
Counseling con la donna in merito a: BRCA1 mutate, al completamento del desiderio
-desiderio di fertilita riproduttivo
-rischio cumulativo di tumore ovarico entro 70
aa BRCA1m circa 48%, BRCA 2m 20% Considerando che il rischio di insorgenza di
-protezione dopo chirurgia profilattica ( RRSO tumore ovarico nelle donne BRCA 2 mutate, &
riduce il rischio di OC dell’80-85 % ) ritardato di 8-10 aa rispetto alle BRCA1 mut, si
-sintomi menopausali, ev terapia sostitutiva e puod ragionevolmente ritardare RRSO all’eta di 40-
implicazioni cliniche 45 aa, a meno che la storia familiare sia suggestiva
-aspetti psicosociali e qualita di vita correlati per insorgenza precoce di malattia
all’annessiectomia profilattica

RRSO deve comprendere annessiectomia bilaterale

Alcuni studi preliminari hanno dimostrato una riduzione del rischio di tumore sieroso
dell’endometrio nella donne BRCA 1 mut sottoposte anche ad isterectomia durante
I'annessiectomia profilattica, quindi i benefici e rischi di questa opzione chirurgica devono essere
discussi con la donna

NCCN Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and
Pancreatic, Version 2.2021
J Natl Compr Canc Netw 2021;19(1):77-102 doi: 10.6004/jnccn.2021.0001

—
i
Dott.ssa Elisa Peano SC Ostetricia e Ginecologia — ASO Santa Croce e Carle- Cuneo k {)en;[géggica
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In presenza della mutazione BRCA ci sono delle situazioni in cui si prende in
considerazione l'isterectomia come chirurgia di riduzione del rischio?

JAMA Oncology | Original Investigation

Uterine Cancer After Risk-Reducing Salpingo-oophorectomy
Without Hysterectomy in Women With BRCA Mutations

C.A.Shu et al, 2016 n

OXFORD

JNCIJ Natl Cancer Inst (2021) 113(9): djab036
Endometrial Cancer Risk in Women With Germline BRCA1 or BRCA2
Mutations: Multicenter Cohort Study

doi: 10.1093/jnci/djab036
First published online March 12, 2021
Article

IvL.lV1. ae yonge eral., Zuzl

n 8451 no BRCA vs 5980 BRCA 1|2 +

Serous/serous like

National Comprehensive CUHSidemliUﬂS
NCCN | Cancer Network® [D[

Genetic/Familial High-Risk Assessment: hyslerettomy

EC increased in BRCA1/2
higher evidence for

Breast, Ovarian, Pancreatic, and Prostate

Version 1.2026 — July 10, 2026

Bianca Masturzo
Ospedale degli Infermi - Biella

Contents lists available at ScienceDirect

Gynecologic Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ygyno

Review Article

Should the risk for uterine cancer influence decision making )
for prophylactic hysterectomy in BRCA1/2 mutated
patients- a systematic review and meta-analysis

ccccccc
upet

C. Nahshon et al, 2021 n 13098
Contents lists available at ScienceDirect ARTICLE INFO
: Article histo
Gyneco loglc OnCOlOgy Received IE:vMay 2024
Receive evised form 29 July 2024
Accepted 31 July 2024
journal homepage: www.elsevier.com/locate/ygyno Available online 21 August 2024
Incidence of endometrial cancer in BRCA mutation carriers )

J.Kotosopoulos et al, 2024

+ imte data uggest that there may be a lgh Increased sk ofSerous utenne cancer among indhicuals wih a ARCAT2 Pl
LPvariant. The cinical agmh:ance 0fhese g i unclear.Furte evaluaton of the sk of serous utenne cancer i e

BRCA popultion s ongoing. The provider and patentshould discuss fhe isks and beneftsof concurent hyserectomy at e
tme of RRSO forinciviauals wih a BRCAY2PILP varan priortosurgery‘”

+[ncviduals Who undergo hysterectomy at the tme of RRS() are cancidate fr esrogen-alone HRT which s associted wih
Oecreased nsk of %reasl cancer compared o comained estogen and progesterone, which e e equred when e utens
setingiy

»iskof pelic oor dysfuncton o urmary incontinnce afte hysterecomy s nfenced oy ractors olher than hysterectomy
alone it no preceding pelic rgan profapse, long-erm follow up studies icicate ks are Gyt




Fertility sparing : come cambia I’'approccio in presenza di sindrome genetica?

_ Mutazione BRCA1/2 Sindrome di Lynch

Quando Stadio IA (anche invasivi alto  AEH/EIN o EC G1 (G2
considerare 9rado), IC1-2istologia basso  c5sj selezionati) senza

grado con malattia

FSS monolaterale , borderline, non
epiteliale
Stesse indicazioni rispetto a
pz BRCAwt

Maggior rischio nell’istologia clear cell per
cui non & raccomandata chirurgia FS

invasione miometriale

escludere neoplasia sincrona

SEMPRE IN CENTRI SELEZIONATI, AD ALTO VOLUME CON ADEGUATA EXPERTISE CHIRURGICA,
ONCOLOGICA ED ANATOMOP-ATOLOGICA

_ Mutazione BRCA1/2 Sindrome di Lynch

Approccio raccomandato Staging completo, conservazione  Resezione isteroscopica +

utero ed annesso controlaterale progestinico, biopsie ogni 3—6
mesi, isterectomia se progressione
PROBLEMATICHE Riserva ovarica ridotta (BRCA1): Rischio recidiva/progressione

preservazione precoce consigliata elevato
RISPOSTA COMPLETA 66.7-79.7%
TASSO Df RECIDIVA 19% - 34%

Dopo gravidanza RRSO a 35-40a (BRCA1), Isterectomia totale + BSO entro 45
40-45a (BRCAZ2) + valutare aa
isterectomia (BRCA1 mut,
patologie concomitanti )

Dott.ssa Elena Olearo SC Ostetricia e Ginecologia — ASO Santa Croce e Carle- Cuneo \ rete’

ESGO/ESHRE/ESGE fertility-
sparing in endometrial cancer
(2023)

ESMO CPG: risk reduction &
screening in hereditary breast-

ovarian cancer (2023)

ESMO/ESGO/ESP ovarian cancer
guidance (2023-2024)

NCCN (ovarian cancer 2025)

]

oncologica

si prende cura dite



Nella sindrome di Lynch il tipo di mutazione genetica correla con I'eta di insorgenza: possiamo parlare di approccio chirurgico personalizzato in

merito all'isterectomia ¢ all’annessiectomia profilattica?

NICCK O | Bomsbien Cuirmirns [n (s

ndometrial Cancer can often be detected early based on symptoms: patients should be educated regarding the importance of prompt reporting and evaluation

of any abnormal uterine bleeding or postmenopausal bleeding

ey MCTH Casialiuan’|

GeneticiFamilial High-Risk Assessment:

Colorectal, Endometrial, and Gastric

. Total hysterectomy do not reduce EC mortality, but can reduce the incidence of EC

ML LYNEH SYHOROME - CANCER RISKASE

Extimsled Rinraga

Hysterectomy is a risk-reducing option that can be considered

Cumlaiive Rig for

Cumulatove Risk for

Timing of total hysterectomy/BSO individualized based on whether childbearing is complete
Bilateral salpingo-oophorectomy (BSO) may reduce the incidence of ovarian cancer

SN

Bte st '.I:Iugrmn nmwng- Wmmmm
Colorscinl 4 yery m.-em 4% f
Endomiiial {'aa--.ua;\ W% A
I:h'mun 4 ynem l'h -2 1%

H!HIMDEE'#HI.M

DlE CHI:ER Hiilt&“"

Cumulste Risk for
p— Cumiatm Rk | Samue
i 'nmrmmml “'ﬂ"""““;;‘""“ﬂ' Uit for Geneenl
Papiilatlan®

Hysterectomy with BSO may be considered starting at age 40 y

Pts requiring colorectal surgery (CRC resection) D‘isk-rcducing gynecologic surgery

i Hysterectomy with opportunistic bilateral salpingectomy considered at 40 y
A=t |Delayed bilateral oophorectomy starting at age 50 y
bt | W | %=1 | 114
PUSELINGH SICRONE CANCER e ESGO-ESTRO-ESP quidelines for the management of/
- e nf‘.;'."'.ﬁ:'ﬂ',. “&ﬂmﬁf_‘: . _P‘M 52 carﬁers appear to be at only a modestly patients with endometrial carcinoma: update 2025 | ™\
Gl | PO [ o increased nisk of EC in contrast to MLH1, MSH2, and T
el b, s i bl MSHg MSH? QI TLH BSO preferably before age 40y
- Timing of total hysterectomy can be individualized based on whether childbearing is complete, MSHG
comorbidies, family history, and LS gene, as risks — \
« Insufficient data to provide risk reduction recommendations for CRC and EC PMS2 |a> [Recommendedat F W
time of menopause rete
nnoologlca

Davide Marenco - 5.C. di Ginecologia ed Ostetricia - Osp. S. Croce di Moncalieri-Responsabile Ambulatorio Tumori Eredofamiliari ASL



Nella sindrome di Lynch abbiamo una chirurgia del tratto colo-rettale da
proporre? Se si quando e a chi?

e . s .41 2018
Risk of Colon Prophylactic 2 k
Genes G C“l"{mr Lynch Syndrome-Associated Colorectal Cancer
MILH1 wha e Frarik &, Sinicroge, M.D,
MSH2 e e ) ) g .
This bormameal fratare begim with a case wigratte fighlighting g ommen diniial probiem. Frdemie
WSH i + & sappaTTIng bios strtagier & then preeied, fallaand by o review of formal guidielive, whin they aast
The artie ends st the authier's clisical rommendations
s 2 + *

. Guldelua]
@ Guidelines for the management of hereditary
colorectal cancer from the British Society of
Gastroenterology (BSG)/Assaciation of
Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI)/
2020 United Kingdom Cancer Genetics Group (UKCGG)

La chirurgia preventiva & indicata solo in pazienti affetti da sindrome di Lynch con

lesioni coliche con displasia di alto grado o non asportabili endoscopicamente
OPEN ACCESS

Applicare stessi standards oncologici previsti per i casi
di tumore non-ereditario

Resiew
Lynch Syndrome—Impact of the Type of Deficient Mismatch
Si predilige la colectomia sub-totale (rispetto alla resezione segmentaria) poiché REE e RUGIAGOR 01 S AR Dele, URCA FTSSET 0N,

: S R e S T Surveillance and Therapeutic Approaches
riduce al minimo il Aschio di lesioni metacrone R o 2025
Tudor Ia-mﬁnpw'-".-. Ghearghs Mq,’niSonn Titwriu Abmandewscy 154D

ita, alla storia familiare, e al gene LS
sorveglianza

perfezionare | criter di sorveglianza e intervento per garantire che | pazienti ricevano
cure personalizzate in base i loro profili genatici e alle loro circostanze personal

rete” .
oncologica

PMWIVNLED'ADGTA .
si prende cura dite

Dott. Roberto Perinotti Chirurgia generale Colo-rettale e proctologica Ospedale di Biella



Nella sindrome di Lynch abbiamo una chirurgia gastrica da proporre? Se si
quando e a chi?

ot Frascion B Bemrch il G 753081 1 AR
v Ioarn 3w labin #8 b

i pazienti affetti da sindrome di e e e e e

0% sono di tipo intestinale

Screening and surveillance of hereditary upper GI cancers™

Lisnlinn Wu ", Massimdlisno i Pietro & @
e P el 2025
i A Remdens
da| 30'35 anni con un Lynch Syndrome—Impact of the Type of Deficient Mismatch
5 i Repair Gene Mutation on Diagnosis, Clinical Presentation,
SChIU mutazlonale Surveillance and Therapeutic Approaches 2025

Tt Bazwam uriguie *55, Ghearghe Fotlog * and Sorin Tiberia Ao %350

@ Guidelines for the management of hereditary
colorectal cancer from the British Society of
Gastroenterology (BSG)/Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI)/
United Kingdom Cancer Genetics Group (UKCGG)

resezione trova indicazione in caso di lesioni non asportabili endoscopicamente o
icate in stadio avanzato

eoplasia e a casi avanzati

Dott. Roberto Perinotti Chirurgia generale Colo-rettale e proctologica Ospedale di Biella roeggologica

si prende cura dite
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Chemioprevenzione BRI 1/2)

OVAIO - contraccettivi EP o Pg, qualsiasi formulazione (blocco ovulazione)

» Riduzione significativa del rischio

- in popolazione generale > R =0.73 (95% Cl 0.70-0.76). Lancet 2008

- in pazienti con mutazione BRCA > RR 0.58 (95% Cl 0.46-0.73). Moorman et al 2013
» Tempo dipendente
» Effetto perdura dopo la sospensione

PILLOLA E BRCA...
MAI sconsigliare la pillola a ragazza con

mutazione BRCA che chiede
B Cumulative mortality from ovarian cancer per 100 women 117 .
_ ¢ contraccezione
107 Duration of oral contraceptive use (mortality to age 75 years) 7
=0~ Never (0.7%) 09
£ —B= Syears (0.6%) . . . .
2| o wyansiosy ol A chi proporla in chemioprevenzione
z 8- 15years (0-47%) z - : H 1
g Ragazza giovane, prima delle gravidanza
; (dai 20 ai 25-30 anni)
E 05 2 . . . .
= Donna che ha completato il desiderio
Z riproduttivo, prima della menopausa
/annessiectomia (dai ? ai 40-45-50 anni)
0% T T T T 1 "
0025 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 0 : :
Age [VEEIFS) ) DuwihunufuscufumlL’Uﬂlmwpmcs\;.'u.usl Dott-ssa Marta D’Alonzo GineCOIOga, s CDU
Collaborative group of Epidemiologial studies of ovarian cancer, Lancet 2008 Ginecologica e Ostetricia Ospedale Mauriziano /|

bulatorio Eredo-familiare Ospedale Maurizi




Chemioprevenzione BR  ?/2)

MAMMELLA - Tamoxifene 20 mg, 1 co/die per 5 anni

» Riduzione significativa del rischio, prevalentemente tumori HR+ > RR = 0.61 (95% Cl 0.43-0.86).
Cuzick, British Journal of Cancer, 2018

» Studi su pazienti ad alto rischio mammario (pochissime pz effettivamente BRCA)

> Effetto perdura dopo la sospensione (a differenza degli inibitori dell’'aromatasi)

> AIFA 2017 ha inserito il Tamoxifene nell'elenco dei medicinali erogabili a totale carico del SSN
per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad alto rischio

. , / TAMOXIFENE E BRCA... \
National Comprehensive A chi proporlo in chemioprevenzione

NCCN| Cancer Network® = Donna con mutazione BRCA2 (BC HR+, no dati
su BRCAZ2 e ca endometrio), senza fdr
cardiovascolare, non obesa, che rifiuta la

T _ mastectomia profilattica. Dopo la menopausa
) R!SCh!O trombotlcg (rischio teratogeno).

- Rischio -endometrlale \=p mtut't"o BRCA:I?) PROPOSTA: Baby Tam 5 mg, 1 co/die per 5 anni

1) attenzione a fdr cardiovascolari/obesita
2) monitoraggio eco TV e AUB Dott.ssa Marta D’Alonzo Ginecologa, S CDU

Ginecologica e Ostetricia Ospedale Mauriziano
Vmbulatorio Eredo-familiare Ospedale Mauriziano/

Effetti collaterali




Chemioprevenzione S. Lynch (1/1)

OVAIO - contraccettivi EP o Pg, qualsiasi formulazione
ENDOMETRIO - contraccettivi orali e HRT (EP)

COLON (CCR) = Aspirina
Riduzione significativa del rischio

Isteroannessiectomia profilattica
40 anni (?)

»

> in popolazione generale > HR 0.66 (IC 95% 0.56 — 0.77) Petrelli et al. Public Healt 2025

> in pazienti alto rischio Burn et al. Lancet 2020

- S. Lynch, Studio CAPP2 (2020) dose 600 mg 1 co/die per 2 anni > HR 0.56 (IC 95% 0.34-0.91)
- S. Lynch, Studio CAPP3 (2025) non inferiorita del basso dosaggio 100 o 300 mg 1co/die

QOM 2022 (tumori ereditari colon), 2024\

(tumori colon):

» Rinvio alla decisione dell'oncologo curante,
proponibile in base alle caratteristiche e alla
volonta del paziente

» Prudente attesa dei risultati del CAPP3 per

-

National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

» Considerare uso di aspirina giornaliero

» Non chiare indicazioni su dosaggio e durata (?)

» Adattamento paziente-specifico: escludere
anziani/proctocolectomizzati/donne
incinte/pazienti portatori di H.pylori/allergici

una raccomandazione definitiva

\ Dott.ssa Marta D’Alonzo Ginecologa,

SCDU Ginecologica e Ostetricia Ospedale Mauriziano
Ambulatorio Eredo-familiare Ospedale Mauriziano




LA GESTIONE DEI TUMORI
EREDO FAMIGLIARI

UN’OPPORTUNITA PER TUTTI

HO UNA MUTAZIONE
GENETICA:
UN PERCORSO DIFFICILE

_+.,__

\reté" —
8 OTTOBRE 2025 oncologica
AoEsi, *




Rappresentazione grafica di un pedigree
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Dott.ssa Antonella Maffe S.S. Genetica e Biologia Molecolare — ASO Santa Croce e Carle- C"Weoncologica

PIEVONTE | VALLE [A0GTA
si prende cura dite
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Gestire la diagnosi di sindrome genetica in un soggetto sano

Avere una
mutazione che
predispone al
rischio di
tumori eredo-
familiari
rappresenta
una frattura
biografica e
una ferita
narcisistica
identitaria

E’ un processo di
elaborazione.
Colpa rabbia
tristezza rabbia.
Un mondo interno
personale e
familiare

& SJantasmi, paure ancestrali, lutti, \
aspettative infrante, sogni
interrotti.....puo trovare spazio
anche la speranza, la gratitudine

Dott.ssa Antonella Laezza Responsabile SSD Psicologia Clinica AO Ordine Mauriziano Torik{%gobgica

\_ nonché scelte di vita inaspettate.. J

Tempo e ascolto

Meiser B. Psychological impact of genetic testing for cancer susceptibility:
An update of the literature. Psychooncology, 2005; 14, 1060-1074.

Willis AM, Smith SK, Meiser B et al. Sociodemographic, psychosocial and
clinical factors associated with uptake of genetic counselling for hereditary
cancer: a systematic review. Clin Genet 2017; 92: 121-133.

—{

PIEMONTE | VALLE DPA06TA
si prende cura dite



Luci e ombre della delibera regionale relativa
all’esenzione D99

rispetto ad altre regioni la esenzione in Piemonte D99 (come in Lombardia)
non & stata preceduta dalla approvazione di un PDTA Regionale,
per cui non & formalizzato il processo di presa in carico e
di cid soffrono in modo particolare i portatori sani
(quelli malati vengono comunque gestiti, anche se non sempre come portatori di una sindrome ereditaria)

Visita plastica
Visita infertilita
Visita Psicooncologo
Ecografia addome
ColangioRMN
Visita dermatologica
Visita urologica
Psaecal5.3
SOLO PRIME VISITE
CLINICHE PRIVATE NON RICONOSCONO

—

rete” .
‘oncologica

si prende cura di te

Dott.ssa Elisa Picardo - Ostetricia Ginecologia- Ospedale S. Anna Torino



Cosa prevede I'esenzione per la Sd di Lynch?
Ci sono dei margini di miglioramento?

+ ['esenzione dovrebbe coprire il ticket per esami, visite e prestazioni per i portatori
(sorveglianza e prevenzione). - Ma anche in tal caso se non viene approvato un
PDTALynch con tutte le prestazioni previste come si fa ad applicare |'esenzione
se ogni ospedale e ASL?

+ Per la sindrome di Lynch (che e nel registro malattie rare dal 2017) c'e’ anche
sovrapposizione tra Rete Regionale Malattie Rare e Rete Oncologica

—chi fa che cosa 7 (E' un problema in quasi tutte le Regioni)
—bisognerebbe togliere i tumori i e le sindromi ereditarie dalle

Malattie Rare (sono tumori e predisposizione ai tumori per cui la competenza €
delle Reti Oncologiche).
rete”

‘oncologica

Dott.ssa Elisa Picardo - Ostetricia Ginecologia- Ospedale S. Anna Torino



Paziente con neoplasia ovarica BRCA mutata: mastectomia bilaterale profilattica & sempre proponibile?

Rischio di carcinoma mammario dopo diagnosi di carcinoma ovarico: ~2—6% nei primi 5 anni; ~10% a 10 anni; progressivo aumento >10 anni (in particolare BRCA1)

Mandatorio il test germinale successivamente al test somatico

» Mastectomia bilaterale profilattica (RMM): riduce l'incidenza di tumore mammario di 290-95% ma non garantisce un vantaggio di OS nelle pazienti con storia di
ovarico, incremento di mesi di vita atteso modesto nei primi anni dopola diagnosi di carcinoma ovarico

» Sorveglianza ad alto rischio: RM mammaria annuale £ Rx mammografia e visita clinica ogni 6/12 mesi

Considerare laRRM (dopo counselling multidisciplinare):

BRCA1/2 germinale

Eta <50 annialla diagnosi di ovarico

Stadioiniziale o prognosifavorevole (attesa divita > 10 anni)
Remissione stabile 25 anni (competing risk)

Forte ansia/valori personali verso la massima riduzione del rischio

e
Considerare la sorveglianza (e rinviare/evitare la RRM):

*  Diagnosi/recidiva recente (<5 anni)

*  Prognosilimitata

*  Variantesolo somatica (mandatorio il test germinale)
*  Comorbidita e rischi chirurgici elevati

*  Volontadella paziente

La RRM non e raccomandata di routine nelle donne con carcinoma ovarico BRCA-mutato. Raccomandata la discussione caso per caso in relazione alla prospettiva di
sopravvivenza, all'eta, alla storia familiare e dopo approfondito counselling con la paziente (Linee Guida ESMO/ASCO/ASTRO/NCCN)

Caso clinico: 55 anni, nessuna comorbidita
Chirurgia 2017 carcinoma ovarico bilaterale sieroso papillare G3 sottoposto a isterectomia + ovariectomia FIGO llIC

Piano terapeutico: Chemioterapia con CBDCA + paclitaxel per 6 cicli e mantenimento con Olaparib per 2 anni

Follow up: negativo a 5 anni
Consulto multidisciplinare e counselling con la paziente: Mastectomia bilaterale profilattica

rete

Dr.ssaGloria Borra, Dirigente Medico, SCDU Oncologia, AOU Maggiore della Carita, Novara \ OﬂCOlﬁgiCE

PEMACATE | WALLE [FalGTa

si prende cura di te



Paziente malata di neoplasia del colon nell’'ambito della sindrome di Lynch:
istero-annessiectomia profilattica @ sempre proponibile?

CASO CLINICO: Ca colon metastatico in sindrome di Lynch (perdita espressione MSH-2)
53 anni, no comorbidita di rilievo

2013 (41 aa): emicolectomia sn LPT per Ca colon pT4a N2a G3

CT adiuvante sec. schema XELOX per 6 mesi

Luglio 2014: localizzazioni linfonodali sovra e sotto-diaframmatiche e mts polmonari

CT di prima linea FOLFIRI + Bevacizumab - PD dopo 6 somministrazioni

Ottobre 2014 avvia Nivolumab all’interno di protocollo clinico, con raggiungimento di RC
strumentale

Prosegue Nivolumab fino al 2020

RC mantenuta ai successivi follow-up clinico-strumentali

2025 Visita Ginecologica:

indagini strumentali/biochimiche del programma di sorveglianza per la sindromi di
Lynch: nella norma e persistenza RC

assenza di sintomi sospetti per la patologia neoplastica in anamnesi e per tumori Lynch-
correlati

DISCUSSIONE MULTIDISCIPLINARE: “considerata la storia oncologica di neoplasia al colon

in RC strumentale dopo immunoterapia, proponibile istero-annessiectomia profilattica
bilaterale”

2025 istero-annessiectomia profilattica bilaterale (El negativo per neoplasia)

1)

Dr.ssa Giulia Gallizzi Oncologo medico AUO SS. Antonio e Biagio e C. Arrigo Alessandria Bentgobgica

PIEVONTE | VALLE D'A0STA

i)

'__

si prende cura dite



Nelle donne BRCA mutate in eta pre-menopausale possiamo proporre
I'annessiectomia bilaterale e rimandare I'ovariectomia in un secondo tempo?

RISPSOTA: NO

LINEE GUIDA

PROSPETTIVE FUTURE
La SOB dowrebbe emam affettieta all'eta di 2540 anni.
Tra le portatricidi BRC ML, I'incidenm dicarcinoma owvarico
occultoal mamertodella SOB era dell'l, B prirme dei ddannie TUEg:tu“v With Ddaved Dgphm’g:tmv as alternati vefor ri slq-rgjucing
del 2,8% par le personedi etd compres=a tra d0e 43 anni. = H A
Tra l= pDrT:tricipji BRCAZ, il ris:hin?jicarf.m owarico prirma dei 53.|P| ngo-uuphorectom]rln BreA-Womento Mthesafﬂ of Prevention
50 a nini & 5o lo de 11 %, {TUBA.WlQﬂ."]
1. Inchusion 2. Choice 3. Srgery d Follow-up 5 Surgery B Followeop
FREED
Poiche l'ineo reerm delcarcinoma ovarice melle pazienti con o ption 1
mutazioni BRCAZ & inmedia 210 anni pil tardi rispetto alle ::::::m }( “imarhy update
pazie nti con mutazio ni BRC A1, & ragiorevole ritardare la
RRZD firo all'etda di 40-45a nni el le pazie nti con mutazio ni -
A | 2A - ayem

BRCAZ, 8 memoche I'etd al la diagnosi mel la famiglia mon '}r A - Ly
gist ifichi un'etd pil precoce par prendere in S p—
corsidemzio e lachirurgia profilattica,

B4 | 58 L vwan ~—"- H e~

A P 2 s v option 2 .

Inte ne ntiaml ¢ linical trnl| | =#PErimenE] ‘}{- o pan }{ e dars

M treatment | || i

EE = = = Hon Fa ndo rmoe d ST
Alle portatrici di vananti patogenetiche del gene BRCA1 O nBEEl SACA. 3 - 0 ALY T - L8y
dovrebb e essere offerta la SOB profilattica a partire dai femiela=gnment i ” " e
345 ai 40 anni. (G rado B, LoE : Ill} Trid regstration number : HC T2 04007,
Alle portatrici di vardanti patogenetiche del gene
BRCA? dovrebbe essere offerta la S0B pmofilattica a
partiredai 40 e 45 anni. {Grado: B, LoE: 1) ESGQ
Preveation
i)
_'
Dott. Luigi Carlo Turco OVARIAN CANCER CENTER Istituto di Candiolo IRCCS \Beggologica

Fondazione del Piemonte per I'Oncologia o
prende cura dite



Vorrei donare gli organi e faccio parte del registro donatori di midollo osseo,
ma ho scoperto di avere una mutazione genetica

v/ Diagnosi genetica # esclusione automatica

v Se si e gia iscritti al registro donatori, il primo passo € comunicare al
registro la presenza di una diagnosi genetica, possibilmente fornendo il
referto genetico

v/ Se ci si vuole iscrivere € sufficiente compilare il questionario di iscrizione
che ha una voce dedicata

v A questo segue una valutazione e un (rijesame dell'idoneita del
donatore

v In generali vengono esclusi pazienti con patologie ereditarie di tipo
ematologico e con predisposizioni germinali a neoplasia
ematologiche.

v La predisposizione germinale a neoplasia non ematologiche vien
valutata caso per caso: per esempio mutazioni in BRCA NON sono di p
sé bloccanti rete

oncologica
Lancet Haematol 2022 Aug;9(8):e605-614 e cimaite

Prof.ssa S. Deaglio



Le donne BRCA mutate possono avere una minor fertilita,
come ci comportiamo di fronte alla volonta di prole?

l"ﬂul'_‘lv\‘

Parché Il counseliing swlla
fertillta nelle pazientiBRCA
mitate

O —~ /RH//J\

Mecessia di TRATTAMENTI e Passiblita ol IMPEDIRE LA
Evigerza dl Una possinila ONCOLOGICI S RMIe S e aa TRAS M SSI0ONE DI BRCA 3la
RISERVA OVARICA RIDOTTA GONADOTOSSIC In casa dl S OERTATIACN grole con Mu60 oela DIAGHOSE
dagnosl d neoplasle GEMETICA PREMPIANTO
ELE TV Bma tel B ceitie Crioconservazione ovocitaria

Insomenza d umod D'URGEMZA, in caso di
diagnosi di turmnore, prima dei
frattamenti gonadoiossici

~
= == = L

Potrebbe essere oosh fetto in 5i pu preved ere pill di un cicle g
Procedura NON URGENTE GIOWANE ETA quendo i gualics trattamento =guind MASGEIOR
degli owociti & superiore: NURER D D 0'vD Ol

Per ovviare al problema dell' ORMONO- SENSIBILITA TUMORALE sono stati sviluppati
PROTOCOLLI DI STIMOLAZIONE CON LETROZOLO O TAMOXIFEME
per ridurre i potenziali rischilegati all’ es posizione a elevati livelli estrogenici

I STESSO NUMERO DI OVOCITI OTTENUTI, TASSO DI FERTILIZZ AZIONE E PREGNANLY
RATE RISPETTO ALLA STIMOLAZIONE CON SOLE GONADOTROPINE k rete
LUOGO SICURO . oncologica

CAEROAITE | WLLE [rACSTA

si prande cura di ta

Dott.ssa Valentina Rovei Dirigente Medico I livello — SC Ginecologia e Ostetricia 1U, Ospedale S. Anna Torino



La diagnosi pre-impianto?

P il P

Dal 2003 'ESHRE ha ritenuto 3 b
accettabile la PGT per condizioni Nel 2008 & stato descritto il

come il cancro ereditario della primo nato vivo dopo PGT-M
mammella e delle ovaie per mutazione BRCA

o SR Nt
7N

Top 10 of the indications

" for which PGT-M was applied in 2018
K S I I l I PGT-M: preimplantation genetic testing
: : _ , for monogenic/single gene

defects

SIS STy ESHRE 2023

La PGT non & una terapia per ' infertilita di per sé, poiché seleziona esclusivamente embrioni non affetti dalla mutazione.

Come con gualsiasi altra tecnica ART, la sua efficacia & correlata all'eta della donna e al numero di ovociti disponibili.
Per questo @ comungue consigliabile che la crioconservazione degliovocitivenga effettuata

in giovane eta, possibilmente prima dei 30 anni k

Dott.ssa Valentina Rovei Dirigente Medico I livello — SC Ginecologia e Ostetricia 1U, Ospedale S. Anna Torino



TOS nelle donne mutate: quali criteri consideriamo?

v Impatto negativo sulla salute della menopausa precoce — TOS dopo
RRSO fino all’eta della menopausa fisiologica (51 anni) non aumenta |l
rischio di carcinoma mammario e non nega la protezione
dell'annessiectomia bilaterale sul rischio di carcinoma mammario

v Escludere controindicazioni: pregresso carcinoma mammario, pregresso
IMA/TEP/TVP trombofilie

v WINDOW OF OPPORTUNITY: inizio precoce dopo RRSO
Modulare dosi, via di somministrazione in base a fattori di rischio personali
(via transdermica se ipertesalobesa)

v Considerare se gia sottoposta a BPM o a isterectomia contestuale a

RRSO  — /
/ i
Rischio *Evitare Pg derivati dal TT solo E (minor impatto su
mammario Preferire formulazioni cicliche mammella)

ini *CEE/TSEC (BZA
minimo/nullo Tibolone ( ) -Rebbecket TR et al, The PROSE Study Group, JCO 2005 rete 5
AR -Marchetti C et al, Crit Rev Oncol Hematol 2018 ‘oncologica
-Gordhandas Setal, Gynecol Oncol 2019 si prende cura di te
Valentina Elisabetta Bounous, MD, PhD
SCDU Ginecologia e Ostetricia AO Mauriziano di Torino
Universita degli Studi di Torino
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Torno B

Verbania

Vercell

Asti

La rete delle
cancer family clinics

consulenza genetica per pazienti
oncologici e familiari a rischio

diagnosi molecolare dei tumori ereditari
e delle sindromi con rischio oncologico

supporto interpretativo dei test
somatici rispetto alla germline convertion

indirizzo sulla gestione clinica
basata sul rischio

\ re=.=tc->‘+ .
oncologica

si prendé cura di te



consulenza genetica per pazient
oncologici e familiari a rischio

Verbania

= Torino (AOU Citta della Salute e della Scienza)
= Candiolo (IRCCs-FPO)
= Orbassano (AOU San Luigi Gonzaga)

= Cuneo (AO Santa Croce e Carle)
= Novara (AOU Maggiore della Carita)
= Biella (PO Infermi — Fondazione E&E Tempia)

= Alessandria (AO Santi Antonio e Biagio e C. Arrigo,
televisita da AOU Citta della Salute e della Scienza)

\ re=.=tc->‘+ .
oncologica

si prendé cura di te



consulenza genetica per pazient
oncologici e familiari a rischio

Verbania 2000

A
-5
”,

1871

n° di pazienti
1800 1698

1391 1442

1400

Vercelli oo 1139

1000

Asti

800
600

Cuneo 400

200

Aosta M Turin-CSS M Orbassano 1 Cuneo M Candiolo M Novara rEte

B oncologica
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si prende cura dite
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consulenza genetica da remoto

durante e dopo la pandemia
da AOU Citta della Salute e della Scienza

S o i )
di Torino (42% genetica oncologica) Al termine dello stato di emergenza per la pandemia da

Covid-19, ritiene che la "televisita" debba rappresentare
un'alternativa stabile alla visita in presenza ?
737 risposte

vovaczozce: || 350
o2 || 5

@ Si, ma solo per visite specialistiche
come la consulenza genetica

@ Si, per tutte le visite mediche che
possono essere eseguite anche da
remoto

@ No, & sempre preferibile un rapporto in
presenza tra medico e paziente

=y T

2o | ] 256

0 200 400 600 800 1000

m genetics (general) m reproduction m prenatal cancer genetics

& f ]
K ret \ )
oncologica
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diagnosi molecolare dei tumori ereditari
e delle sindromi con rischio oncologico

Verbania

test germinali e somatici

= Torino (AOU Citta della Salute e della Scienza)
= Novara (AOU Maggiore della Carita)
= Biella (PO Infermi - Fondazione E&E Tempia)

test somatico BRCA1-2

= Candiolo (IRCCs-FPO)
= Orbassano (AOU San Luigi Gonzaga)
= Alessandria (AO Santi Antonio e Biagio e C. Arrigo)

! Vercelli

screening universale per il difetto di MMR -
(tumori del colon e dell’endometrio con IHC nei servizi di "
L
rete‘+

Anatomia Patologica) K
oncologica

si prendé cura di te




~ 11.627 casi indice analizzati

1400
1200
1000
800
600
400
w0 109 116 131 122
s v v e LL LI
0 m_ ... l—.. IH I._. I._. = - e -
<2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
m Total germline tests m OvCa cases
CSS - Turin CS8S - Turin

test germinale BRCA1-BRCA2 in Piemonte

main stream
: pathway in BrCa

in OvCa
: --------------------------------- E 0.." 00“’ ‘ "- T
!  main stream —
. ’0. ‘0. “
pathway in OvCa : 3
transmon to NGS &
eeassessesssmamnen s,  wemaast 742
% 628
0" “‘ 564
‘0‘ . 521
’0‘ % 471 i
2,‘
o 265
I I I I | a’ III I‘
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
m Total germline tests u Total germline tests
Novara Biella

: somatic test '

2022 2023

2024

\ rete"'
oncologica
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test a cascata BRCA1-BRCA2 nei parenti >
dei casi indice mutati (rischio di trasmissione del 50%)
~ 1.266 famiglie con varianti patogenetiche -
. . . management high risk
(2000-2024: CSS di Torino, 2020-2024 Novara, Biella) as the management
—_ . . . . . general
~ 2.750 familiari a rischio analizzati population
(2000-2024: CSS di Torino, 2020-2024 Novara, Biella)
in media 2 parenti analizzati =
per ogni variante patogenetica o
identificata 5000
(2,9 anno 2024)
000 4 anni
3000 13 anni [ A \ 2895
\
2000 ( \
1070 1096 bl
1000 687
m Total germline tests m BRCA1-2 PV u Total tests for known PV BRCA1-2 PV

in index cases

in relatives



oltre BRCA1-2

cugigr?lecljlioﬁ - copertura 100% test per condizioni
geni * rilevazione CNVs meno frequenti
esoma ot 9
. . « copertura 100% est per condizioni
clinico * rilevazione CNVs rare

(5219 geni)

\ rete )
oncologica

PEMONTE | VALLE D'ACSTA
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77 cancer genes panel codici prescrizione LEA Piemonte

O geni BRCA1-BRCA2 (Tumore ereditario mammella/ovaio) G102.P125
e |
BRIP1, CDGC73, CDH1, CDK4 (exon 2), richiedere soln;) in casoydi test BYRCA'I-2’ negativo brevia consulenza genetica
CDKN1A’ CDKN1B’ CDKN2A’ ! % drdr = -. = .~ s . 4 % A . = S —
CDKN2B, CDKN2C, CHEK2, CTRY, o e e
DICER1, DLST, DNMT3A (exon 8)’ O gene TP53 (sindrome di Li-Fraumeni) G101.P588
MC1R, MDH2, MEN1, MET (exons 16 - O gene PTEN (sindrome di Cowden® o Bannayan-Riley-Ruvalcaba®) glg}gfég
19), MITF (exon 9), MLH1, MSH2, U A
MSH3, MSH6, MUTYH, NF1, NF2, O gene STK11 (sindrome di Peutz-Jeghers) G101.P921
NTHL1, PALB2, PMS2, POLD1 (exons ‘
8- 13), POLE (exons 9 -15), POLE2 O geni di predisposizione al melanoma:
(exons 10 - 17), POT1, PRKAR1A, CDKN2A, CDK4, MITF (1° livello) G103.P683
PTCH1, PTCH2, PTEN, PTPN11, TERT, POT1, TERF2IP, ACD, MC1R, BAP1 (2° livello) G104.P684
RADS51C, RAD51D, REST, RET, : : )
Rpszo’ SDHA, SDHAFZ, SDHB, O geni MLH1, MSH2, MSHB, PMSZ, EPCAM (m@ggmg di Lynch) G105.P607
SDHC, SDHD, SLC25A11, SMAD4, O gene APC (poliposi adenomatosa familiare) G101.P798
SMARCA4, SMARCB1, SPRED1, —pve e s = P————— ¢ e
altri geni di predisposizione ai tumori colo-rettali (incluse altre poliposi
STK11, SUFU, TERF2IP, TERT adenomatose, amartomatose e altri tumori ereditari del colon: AXIN2 G1.20
(promoter), TMEM127, TP53, TRIM28, MUTYH, POLE, POLD1, MSH3, NTHL1, PTEN, SMAD4, BMPR1A, RPS20, CHEK2)
VHL, WT1 o . . . . . . .
O geni di predisposizione allo sviluppo di tumori cerebrali e renali
dell'adulto e del bambino: MET, FH, FLCN, VHL, CDC73, BAP1, MITF, CDKN2B,
PTEN, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, DLST, SLC25A11, TP53, BRCA1, BRCA2, G1.34 !
PALB2, DICER1, WT1, REST, CTR9, TRIM28, PTCH1, SUFU, MLH1, MSH2, \
MSH6, PMS2, APC, POLE, POLD1, PTPN11 +' '
rete -
oncologica

sl prende cura dite



77 cancer genes panel

ACD, AIP, APC, ATM, AXIN2, BAP1,
BARD1, BMPR1A, BRCA1, BRCA2,
BRIP1, CDC73, CDH1, CDK4 (exon 2),
CDKN1A, CDKN1B, CDKN2A,
CDKN2B, CDKN2C, CHEK2, CTR9,
DICER1, DLST, DNMT3A (exon 8),
EPCAM, FH, FLCN, LZTR1, MAX,
MC1R, MDH2, MEN1, MET (exons 16 -
19), MITF (exon 9), MLH1, MSH2,
MSH3, MSH6, MUTYH, NF1, NF2,
NTHL1, PALB2, PMS2, POLD1 (exons
8 - 13), POLE (exons 9 -15), POLE2
(exons 10 - 17), POT1, PRKAR1A,
PTCH1, PTCH2, PTEN, PTPN11,
RAD51C, RAD51D, REST, RET,
RPS20, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, SLC25A11, SMAD4,
SMARCA4, SMARCB1, SPRED1,
STK11, SUFU, TERF2IP, TERT
(promoter), TMEM127, TP53, TRIM28,
VHL, WT1

-—)

esoma clinico

codici prescrizione LEA Piemonte

O gene PRKAR1 (complesso di Carney) G101.P133
O gene FLCN (sindrome di Birt-Hogg-Dubg) G101.P114
0O gene MEN1 (+ AP, altro gene di predisposizione agli adenomi ipofisari) G101.P724
0O gene CDKN1B (MEN4) (+ CDC73, altro gene di predisposizione agli G101.P726
adenomi delle paratiroidi) ’
O gene RET (ca. midollare della tiroide*, neoplasie endocrine multiple tipo 2: G101.P127
MEN2A e MEN2BE, analisi intera regione codificante) G101.P725
O gene VHL (sindrome di von Hippel-Lindau) G101.P995
O geni di predisposizione ai paragangliomi - feocromocitomi:
SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2 (1° livello) G104.P463
DLST, FH, MAX, SDHA, SLC25A11, TMEM127 (2° livello) G106.P462
- A .. @ G101.P730
O gene NF1 (neurofibromatosi tipo 17, neurofibromatosi spinale®) G101 P729
O gene SPRED1 (sindrome di Legius) (+ PTPN11 Noonan con lentigginosi) G101.P576
O geni LZTR1, SMARCB1. SMARCA4 (schwannomatosi / tumori rabdoidi) G103.P836
O gene NF2 (neurofibromatosi tipo 2) G101.P731
0 geni PTCH1 e SUFU (sindrome di Gorlin)) G103.P479
O gene RB1 (retinoblastoma familiare, test eseguito con esoma clinico) G101.P826
O geni EXT1 e EXT2 (esostosi multiple, test eseguito con esoma clinico) G102.P456
O geni TSC1 e TSC2 (Sclerosi tuberosa, test eseguito con esoma clinico) G102.P840

k retéw‘

oncologica

PEMONTE | VALLE DPACSTA
si prende cura di te



77 cancer genes panel

ACD, AIP, APC, ATM, AXIN2, BAP1,

BARD1, BMPR1A, BRCA1, BRCA2,

BRIP1, CDC73, CDH1, CDK4 (exon 2), o - HEH H H H
CDKNIA. COKNIB. CDKN2A Nn° di casi indice analizzati
CDKN2B, CDKN2C, CHEK2, CTR9,

DICER1, DLST, DNMT3A (exon 8), 700

EPCAM, FH, FLCN, LZTR1, MAX,

MC1R, MDH2, MEN1, MET (exons 16 - 600

601
550 574
19), MITF (exon 9), MLH1, MSH2,
MSH3, MSH6, MUTYH, NF1, NF2, 500
NTHL1, PALB2, PMS2, POLD1 (exons
8 - 13), POLE (exons 9 -15), POLE2 480 358
(exons 10 - 17), POT1, PRKAR1A, - 306
PTCH1, PTCH2, PTEN, PTPN11, 90 256
RAD51C, RAD51D, REST, RET, Joo 175
RPS20, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, SLC25A11, SMAD4,

SMARCA4. SMARCB1, SPRED1, 1o
STK11, SUFU, TERF2IP, TERT .
%‘I’_m\‘/’ﬁ?’ TMEM127, TP53, TRIM28, 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

P
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Verbania

La rete delle
cancer family clinics

obiettivi di miglioramento

= Jiste di attesa

= tempi di refertazione dei test

= documento appropriatezza prescrittiva
= biobanca con dati clinici

= studi di coorte

= polygenic risk score

\ rete .
gﬂglgologlca
si prendéFr?:;’:\Tﬂdi te
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L’ATTIVITA’ DEL MEDICO GENETISTA E DEL
NELLA RETE ONCOLOGICA DEL PIEMONTE E
DELLA VALLE D’AOSTA

8 OTTOBRE 2025
Maria Scatolini, PhD
Direttore Laboratorio Oncologia Molecolare -
Fondazione Edo ed Elvo Tempia, Biella K rete™ |
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Implementazione in clinica del test BRCA1/2 a scopo predittivq‘;_ .

!

2019+ BRCA germinale per adenocarcinoma g1
pancreatico |
”
2021 BRCA germinale per carcinoma mammario ' Qlecert, Rucapart
HER2neg

Olaparib, Rucaparib

"‘.j}

Olaparib, Talazoparib,
Niraparib

B
~ *20/06/2022 AIFA suspended reimbursement of PARP inhibitors for pancreatic cancer LOMI[IIUI

B
Oncologia Molecolare



LOMwmz Laboratorio di Oncologia Molecolare

Laboratono

Oncologia Molecolare Fondazione Tempia - Biella

NGS BRCA1/2 test » Nato nel 2011, LOM & un Medical
laboratory accreditato

da Accredia nella disciplina Genetica
Medica

La nostra casistica: 2.212 NGS BRCA1/2 test

FONDAZIONE onius
EDOed ELVO TEMPIA

per la lotta contro i tumori

2021

NB: da novembre 2022 ad oggi, circa 360 casi di
HGSOC sono stati analizzati con il test HRD
(inclusi BRCA1/2)




Test BRCA:
differenti contesti clinici, differenti matrici da analizzare

[ q o e
- pmﬁ o
i

&

Test GERMINALE Test SOMATICO Test SOMATICO in

(sangue in EDTA) (tessuto fissato, FFPE) B'or’é;g’\'l:g)u'da

Breast cancer
Prostate cancer

Ovarian cancer®

H (o]
Pancreatic cancer Prostate cancer

(PARPi e HBOC)

(PARPI) PARP;
Ovarian Cancer ( )

(HBOC)

°se tessuto inadeguato

*per il carcinoma ovarico & preferibile un test HRD upfront per predizione



Myriapod CANCER PANEL DNA (analisi somatica 50 geni)

AKT1; ALK; AR; BRAF; CDK4; CDKN2A; CTNNB1 ; DDR2; EGFR; ERBB2; ERBB3;

ERBB4; ESR1; FGFR1; FGFR2; FGFR3; FGFR4; GNA11; GNAQ; GNAS; HRAS; IDH1;

IDH2; KEAP1; KIT; KRAS; MAP2K1 (MEK1); MET; MTOR; NF1; NRAS; NRG1; NTRK1;

NTRKZ2; NTRK3; PDGFRA; PIK3CA; POLE; PPARG; PTEN; RAF1; RB1; RET; ROS(1;

SMAD4; SMO; STK11; TERT (promoter); TP53;TSC1.

Kuzbari et al 2023 ESMO

Box 1. Recommendations for genes for inclusion for germline-focused analysis and follow-up
CSG actionability All ages Age <30
class
Most BRCA1 MLH1 MSH6
BRCA2 MSH2 PALB2
RET
High BRIP1 RAD51D SDHD® APC
MUTYH' SDHAF2"° TMEM127° PTEN®
PMS2 SDHB Tsc2' RB1
RAD51C SDHC” VHL® TP53"
Standard ATM FH POLE CDKN2A
BAP1' FLCN SDHA SMARCA4
BARD1 NF1' SMAD3"
CHEK2 PTCH1® SMARCB1*'
DICER1 POLD1 SUFU"




Sophia HRD panel (28 geni inclusi HRR e BRCA1/2)

AKT1*; CDK12; FGFR1*; PPP2R2A; ATM; CHEK1; FGFR2*; RAD51B;
BARD1; CHEKZ; FGFR3*; RAD51C; BRCA1; ESR1*; MRE11; RAD51D;
BRCAZ2; FANCA; NBN; RAD54L; BRIP1; FANCD2; PALB2; TP53;
CCNE1; FANCL; PIK3CA*; PTEN

Kuzbari et al 2023 ESMO

Box 1. Recommendations for genes for inclusion for germline-focused analysis and follow-up
CSG actionability All ages Age <30
class
Most BRCA1 MLH1 MSH6
BRCA2 MSH2 PALB2
RET
High BRIP1 RAD51D SDHD* APC
MUTYH SDHAF2° TMEM127° PTEN®
PMS2 SDHB Tsc2' RB1
RADS51C SDHC* VHL® TP53"
Standard ATM FH POLE CDKN2A
BAP1' FLCN SDHA SMARCA4
BARD1 NF1' SMAD3"®
CHEK2 PTCH1® SMARCB1*'
DICER1 POLD1 SUFU"




Take home messages

Il biologo molecolare, che si occupa prevalentemente di eseguire test NGS (somatici e germinali)
per predizione risposta farmaco deve:

Ricordarsi sempre il contesto in cui si trova (es. patologia analizzata, test germinale vs somatico,
eta paziente, etc..)

Sapere quali fra i geni analizzati possono avere un risvolto di tipo ereditario

Essere competente nell'interpretazioni delle varianti geniche riscontrate (patogenetiche/VUS)
Saper allertare il clinico circa la necessita, in un contesto appropriato, di eseguire approfondimenti
di tipo germinale a partire da un test somatico positivo (es. variante BRCA patogenetica)

Saper dare indicazione di quali pazienti necessitano di una consulenza genetica oncologica

|L’esecuzione di un test predittivo somatico pud essere I'unica opportunita che

} abbiamo per identificare una famiglia ad aumentato rischio oncologico!



Maria Scatolini, PhD
Direttore Laboratorio Oncologia Molecolare

Fondazione Edo ed Elvo Tempia- Biella

maria.scatolini@fondazionetempia.org

FONDAZIONE
EDOed ELVO TEMPIA

per la lotta contro i tumori

LOM,4 L

Laooratono
Oncologia Molecolare

Thank you for

your attention!

. adnha Cnarl
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