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13 Centri Spoke

PIACENZA C.ENTRO SALUTE DONNA = AUSL di Centro Salute Donna
Piacenza
PARMA AOU di Parma Centro di Senologia
REGGIO EMILIA AO di Reggio Emilia Centro di Senologia
AOU di Modena CTF-MO Centro Oncologico
MODENA Modenese
AUSL Modena- Osp. Ramazzini Carpi Servizio di Oncologia Medica
AUSL BO - Osp. Maggiore- Bellaria U.O. di Senologia
BOLOGNA Centro Diagnostico
AOU di Bologna mammografico Dip.
Oncologico
IMOLA AUSL di Imola - Poliamb. Osp. Civile Centro senologico
Nuovo
FERRARA AUSL di Ferrara Nuovo Osp. del Delta Centro di Senologia
RAVENNA Osp. di Ravenna Centro di prevenzione
oncologica
FORLI’ Presidio Ospedaliero Forli U.O. prevenzione oncologica
CESENA Poliamb Osp. M. Bufalini Centro di senologia U.O. di
radiologia
RIMINI Poliamb. Osp. di Rimini Unita funzionale di senologia




Flow-Chart della Definizione del Rischio nel Percorso
Regionale (1)

Donna accedente alla
mammografia di screening

Donna che pone al MG o specialista
quesiti sul rischio familiare

\

Compilazione a cura del TSRM o
Medico della Scheda A

NO
Non indicazioni di ulteriori
approfondimenti

Si
Offerta di valutazione presso
SPOKE




PROCEDURA PER LA VALUTAZIOME DEL RISCHIO FAMILIARE

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

Carcinoma mammario

Carcinoma ovarico®

Eta d'insargenza

=40 anni

40-49 anni
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con carcinoma della
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* Tumore dell’'ovaio sicuramente maligno, trattato con chemioterapia
* Inzerire in questa colonna se il primo tumore & insorto in guesta fascia d'eta, indipendentemente dall’eta di insorgenza del
tumore nell'altra mammella.

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

generasle;

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




Modello Risposta Screening

Centro di Screening
VWia del Pozzo, 79 — 41100 Modena
Tel. 069 438001

Sigora

Modena,
Gentile Signora,

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

MNel corso dellszeaime Le abbiamo chiesto di rispondere ad alcune admmande sui casi di
tumes=e“alla mammella nei suoi familiari.

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

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




Flow-chart della definizione del rischio nel percorso regionale (2)
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Flow-Chart della Definizione del Rischio nel Percorso Regionale
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Consulenza Hub

Esistono i criteri
per accesso al test
genetico

Caso Indice disponibile
o donna con probabilita
di mutazione > 40%

Test genet

positivo

sorveglianza allo
Spoke secondo
profilo di rischio

Gestione

ico

informativo

& (¢
Sorveglianza §
intensificata F: p ione Chirurgia Profilattica G&'imvew:)ﬂgf;:
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-RM: annuale dai 25 ai
69 anni (sole se R230%)
-Mammografia: annuale
dai 35 ai 69 anni,
biennale dai 70 ai 74
anni (c/o Screening)

- Ecografia: ogni 6 mesi
dai 18 ai 69 anni

v

Salpingovariectomia
bilaterale:
Daid40annioa
completamento del
desiderio riproduttivo
Mastectomia Bilaterale

Ecografia TV + Ca.125
semestrale dai 25 anni




660,040 women
participated to the
RBCSP

293 refuse to answer
questionaire

659,747 women answered the
questionaire at the RBCSP

637,458 women were inegible
for further screening

22,289(3.5%) women eligible for
secondary screening step

5,618 (23.7%)
accepted to adhere

invitation
330 refuse the Spoke
evaluation after
acceptance

0,
2,251 (19.4%) 11,667 women at the

from GPs Spoke evaluation

4,627 (39.7%) had
high risk profile

2,815 (60.3%) accepted 5,554 women
the Hub evaluation evaluated at the
Hub

3,212 (57.2%) w/o genetic
test

3,798 (32.5%)

from Specialists
6,710 (60.3%) had

intermediate or low risk
profile

2,,739 directly sent

According to the personal or
family history

2,342 (42.8%) with
Genetic test

544 (23.2%)
were BRCA1/2

Cortesi L. Cancer Med 2020



Raccomandazioni AIOM, 2021

Storia personale di:

Carcinoma mammario maschile

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

Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni
Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni

Storia personale di carcinoma mammario < 50 anni e familiarita di primo grado per:

Carcinoma mammario < 50 anni

Carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi eta
Carcinoma mammario bilaterale

Carcinoma mammario maschile

Carcinoma pancreatico localmente avanzato o metastatico
Carcinoma prostatico metastatico

Storia familiare di: Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare

Storia personale di carcinoma mammario > 50 anni

e familiarita per carcinoma mammario, ovarico, prostatico o pancreatico
in 2 o piu parenti in primo grado tra loro (di cui uno in primo grado con lei)




Storia personale di:

Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare

Uomo con carcinoma mammario

Donna con carcinoma mammario € carcinoma ovarico

Donna con carcinoma mammario <40 anni Il test genetico deve essere parte di un percorso di valutazione genetica che richiede una
Donna con carcinoma mammario triplo negativo conoscenza esperta dell'argomento che derivi da una formazione non episodica.

Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni Tale conoscenza é indispensabile per molti momenti del percorso di consulenza genetica
Donna con carcinoma mammario in stadio iniziale a recettori ormonali positivi e >4 linfonodi positivi pre-teSt e pOSt-teSt.

Donna con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi con precedente CT neoadiuvante, residuo di

malattia ¢ CPS/EG score>3 Il test BRCA a fini prognostici e predittivi di risposta alle terapie pu6 essere
Donna con carcinoma mammario metastatico recettori ormonali positivi/HER2-negativo gia sottoposta a prescritto dal qenetista, dall’onCOIOQO, dal Chirurth senOIOQi con Competenze
chemioterapia con antracicline/taxani e trattamento endocrino (qualora possibili), in progressione dopo oncologiche, che diventano responsabili anche di informare adeguatamente la
inibitori di CDK 4/6 per la malattia avanzata. paziente suqli aspetti genetici collegati ai risultati.

Storia personale di carcinoma mammario 46-50 anni e familiarita di primo 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

Storia personale di carcinoma mammario >50 anni e familiarita per carcinoma mammario, ovarico, o
Addendum edizione 2022

pancreatico in 2 o pin parenti in primo grado* tra loro (di cui uno in primo grado con lei) Linee Guida AIOM Carcinoma mammario in stadio precoce
Aggiornata a 23.02.2023

*Presenza di un familiare di primo grado (genitore, fratello/sorella, figlio/a) con le caratteristiche di malattia
specificate. Per il lato paterno della famiglia, considerare anche familiari di secondo grado (nonna, zie).
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borderline, carcinoma delle tube di Falloppio o

Paziente con carcinoma ovarico non mucinoso e non
carcinoma peritoneale primitivo

Somatico

lMini-counseling: Oncologo, Ginecologo

s f————

Percorso Preventivo:
Counseling Oncogenetico

— Test a consanguinei




Mini-counselling for ovarian cancer

Gynecologist
Suspected OC r> oo

IC signature |
for tissue and 4
blood sample
Carboplatin+ e
Taxol and
mantainance Laparoscopic

PARPi ) \ diagnosis
1 day \
10 days

Informative .
session about 2 days & mucinous
OC treatment 3 weeks not _
and in case of borderline
gBRCA OoC
relatives GC BRCA iagnosis
Psychologist J TEST.
Oncologist
Gynecologist If LOH+ —

Germline test [~ Pathologist



MINI-COUNSELLING FOR OVARIAN CANCER

Gynecologist

_— Oncologist
e i

Suspected OC
|IC signature |
Carboplatint for tissue and g
Taxol and
Bevacizumab Laparoscopic
+o:_?§giu)b(uf \ diagnhosis
Infqrmat{;/e , g >~ Not
seasg)[;l tzs?u ays 3 weeks mucinous
_ not
IC signature & borderline
and sample OC
referal to : :
Myriad agnosis

1

BRCA
S J TEST:
Nncologis
— If negative ~ Pathologist




DNA tumor
sample
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HRD Solution by SOPHIA GENETICS —

Deep learning is used to identify HRD+ samples

Library

Spike in
Variant
i . .
canne Germline and somatic
Capture E variants in HRR genes
ﬁ (BRCAL/2 + 26
HRR genes) -
Whole genome low-coverage profile
o I ‘ M Deep
> um | mf*\w M il N Learning )
SR O P (O R B , SOPHIA GENETICS
O s Genomic Instability Score (GIS)

Genome position

Variant calls + GIS = HRD Status (positive or negative)

4

X



HRD Solution by SOPHiIiA GENETICS — Gene Panel

SOPHiIA HRR Gene Panel

AKT1 CDK12 FGFR1 PPP2R2A

ATM CHEK1 FGFR2 RAD51B
BARD1 CHEK2 FGFR3 RAD51C
BRCA1 ESR1 MRE11 RAD51D
BRCA2 FANCA NBN RAD54L

BRIP1 FANCD2 PALB2 TP53
CCNE1 FANCL PIK3CA PTEN

Estimated Sample Plexity

NextSeq 550 NextSeq 550 NovaSeq 6000 NovaSeq 6000

(Mid-Output) (High-Output) (SP flowcell) (S4 flowcell)

12 36 64 >200
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Laboratorio Unico di Patologia Molecolare
Metropolitano - Azienda Ospedaliero-

Universitaria di Bologna

Piacenza
ia
— Parma
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T —

EMILIA-ROMAGNA E SOCIETA
ASTRAZENECA S.P.A. PER L'ESECUZIONE
DEL TEST DIAGNOSTICO DENOMINATO
HRD, COMPRENSIVO DELLO SCHEMA DI
CONVENZIONE PER L'ADESIONE DEI
CENTRI HUB E LA DEFINIZIONE DEGLI
ASPETTI OPERATIVI

GPG/2023/517 del 23/03/2023

N\
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%lom Ravenna
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F i Rimin

Dipartimento Integrato
interaziendale di
Medicina di Laboratorio
e Anatomia Patologica
Azienda Ospedaliero-

—

HUB

Universitaria e AUSL di
Modena

-~
4

Laboratorio Bioscienze IRCCS “Dino
Amadori” Meldola (FC)




FROIM BDIAGNIOSIS TO! g/s BRCA/HRBITEST (OVARY)

CT + Parpi
g
NP\ B
Clinic Genomic Q%(’O(,){\\ ;
Laboratory BRCA+HRD Q A

Oncogenetic

Counselling =
HRD
SUSPECTED POSITIVE _ "
CT+
, l Bevacizumab+Olaparib
o3]
Zz 2 e
A R
Embedded % m
Tumor + Blood )
Samples

I

CT + Bevacizumab o
CT + Niraparib?




Paziente con carcinoma della prostata metastatico *

Test somatico

Biopsia liquida

v i__

Analisi germinale
(susangue)

ultima sede metastatica)

Y

Variante patogenetica costituzionale:
tumore ereditario BRCA-relato

v

Percorso preventivo:
Consulenza genetica

—
I Re-biopsia (possibilmente su

Variante patogenetica acquisita per
mutazione somatica:
no tumore ereditario BRCA-relato

!

Valore predittivo del test di

risposta ai PARP inibitori

*Per il percorso preventivo si rimanda
agli specifici criteri di valutazione
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