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1. INTRODUZIONE

Il carcinoma mammario (CM) & una malattia frequente, con una prevalenza del 10-12%, cié significa
che circa 1 donna su 8-10 della popelazione generale svilupperd un tumore mammario nel corso della sua
vita,

E' il tumore pil frequente nel sesso femminile ¢ in tutte le fasce d’ctd: rappresenta, infatti il 40% delle
diagnosi oncologiche prima dei 50 anni, 11 35% tra 1 50 ¢ i 69 anni ¢ il 22% nelle donne over 70 anni (dati
ATOM 2019) [1].

Tra i fattori di rischio si annoverano:

s il sesso (il tumore & 100 volte piti frequente nel sesso femminile rispetio a quello maschile);

e [Petd (il rischio di ammalare di CM aumenta con 'etd, ¢ estremamente raro ptima dei 25 anni,
raggiunge il picco verso i 50-55 anni, diminuisce dopo la menopausa, per poi aumentare dopo i 60
anni);

fattori riproduttivi

fattori ormonali esogeni

fattori dictetici ¢ metabolici

precedenti displasie o neoplasic mammarie/pregressa radioterapia

familiarita ed ereditarieta

La stragrande maggioranza dei casi di CM, dunque, non dipende da cause genetiche presumibili su base
ereditaria e viene, pertanto, definita “sporadica”. Data 'elevata frequenza (prevalenza) della malattia, &
relativamente comune avere un parente di primo o secondo grade (per linea paterna o materna)
affetto da carcinoma mammario: per ogni 10 parenti esistenti, il fatto che uno sia affetto rientra nella
normale probabilita statistica ¢ non configura quindi un rischio personale elevato,

la. FAMILIARITA’ ed EREDITARIETA’

[ fattori genetici sono rappresentati principalmente da mutazioni nei geni BRCA | ¢ BRCA2 (BReast
CAncer), a tutt’oggi considerati come 1 geni a maggior penetranza per tale neoplasia.

Mutazioni patogenetiche in questi due geni determinano, come esito finale, un’instabilita genomica, che si
traduce, sul piano clinico, con una maggior frequenza di tumore nei soggetti portatori, con lo sviluppo
di neoplasia in etd pit precoce rispetto alla media di popolazione ¢ con la tendenza a sviluppare
tumori metacroni.

Solo I’'8-10% circa dei CM incidenti é ascrivibile a una causa genetica-ereditaria, 11 CM eredo-Tamigliare
tende a colpire soggetti giovani (< 40 anni) ed in genere si tende ad ammalare in etd pit giovane del
parente affetto. Anche in presenza di una chiara ereditarieta sul piano genealogico o anche genetico, dopo i
50 anni il rischio di ammalare si riduce e diventa simile a quello della popolazione normale [2],

Numerosi studi epidemiologici hanno mostrato che la probabilita di sviluppare un CM aumenta nelle donne
che hanno una storia famigliare positiva per tale palologia (2, 3 o pil parenti affetti da tumore della
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mammella).

Il rischio di sviluppare tumore mammario per le donne portatrici di mutazioni BRCA I ¢ 2 é mostrato nella
tabella 1.

RISCHIO DELLA RISCHIO NEI CARRIER s NE
CARRIER DI
POPOLAZIONE DI MUTAZIONE UTAZIGNE
GENERALE BRCA1
BRCA2
TUMORE MAMMELLA o 47-66% 56.579%
DONNA y
TUMORE
1-2% 15-46% 13-23%
OVAIO
TUMORE MAMMELLA S <19% 4-14%
UOMO ' 5 i

Tub. 1. Incidenza della neoplasia mammaria nel sesso maschile e femminile e della neoplasia ovarica nel
sesso femminile. Confronto tra vischio della popolazione generale e soggetti portatori di mutazione genetica
nei geni BRCA 1 e BRCA2, [3]

E’ importante ricordare che le donne con pregressa diagnosi di tumore mammario e carrier di mulazione
BRCA hanno un rischio incrementato di sviluppare un tumore controlaterale.

Anni dopo la diagnosi Rischio di tumore mammario controlaterale
BRCAT BRCA2
(Deviazione Standard) (Deviazione Standard)
<5 0.13 (0.06) 0.08 (0.06)
=5-10 0.23 (0.07) 0.16 (0.09)
0.32 (0.08) 0.21 (0.09)
=10-15
=15-20 0.40 (0.10) 0.26 (0.13)
=20-45 0.53(0.18) 0,65 (0,73)

Tub. 2. Incidenza della neoplasia mammaria nella mammella controlaterale ed eta alla prima diagnosi di
iumore (modificala da Kuchenbaecker KB).
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1b. ALTRI FATTORI GENETICI

Sono noti altri geni, le cui mutazioni possono determinare un rischio incrementato di neoplasia mammaria
ma hanno un peso minore (geni a media e bassa penetranza); pertanto, non vengono roulinariamente indagati
nelle forme isolate,

Esisteno, infine, forme sindromiche neoplastiche, che comportano un rischio aumentato di sviluppare un
tumore alla mammella oltre ad altri tipi di neoplasia, ma sono determinate da mutazioni in altri geni, i quali
vanno indagati nelle specifiche sindromi:

sindrome di Li-Fraumeni gene TP 33
Sindrome di Lynch geni MMR
Sindrome di Cowden gene PTEN
Sindrome di Peutz-Jeghers gene STK11

Sindrome del carcinoma gastrico diffuso gene CDHI

I geni BRCAl e BRCA2 sono geni molto grandi, la loro analisi (sequenziamento e ricerca dei
riarrangiamenti genici —delezioni/duplicazioni del gene) richiede tempo, é complessa ¢ viene applicaia ai
soggetti che hanno un rischio eredo-fumigliare significativo. Nei casi dubbi (criteri anamnestici personali
e/o famigliari non del tutto soddisfatti), é possibile utilizzare softiware di predizione statistica (BRCAPRO,
Boadicea). | soggetti che hanno un rischio probabilistico pari o superiore al 10% di risultare positivi vanno
avviali a test genetico,

Le caratteristiche biologiche della patologia mammaria correlata alla mutazione di BRCA sono
riportate nell’allegato 1, pag.28.

2. SCOPO

1l presente documento ha lo scopo di definire, sul territorio provinciale, un percorso omogenco, strutturato ¢
multidisciplinare per la diagnosi, la terapia e la presa in carico dei soggetli con tumore mammario eredo-
famigliare, garantendo in tutte le fasi la continuitda assistenziale e la comunicazione tra professionisti e
pazienti,

In dettaglio, il documento definisce, all’interno dell’ APSS:

e [I'identificazione del probando sulla base della storia personale e famigliare, da avviare a test
genetico mirato

= in caso di esito positivo del test, la presa in carico multidisciplinare ed estensione del test ai familiari
a rischio

e [listituzione di una rete provinciale di assistenza per i pazienti portatori di mutazione
patogeneticacon un programma standardizzato di sorveglianza ¢ interventi chirurgici con timing
adeguati

= lidentificazione di un percorso di sorveglianza, prevenzione ed assistenza per i parenti portatori di

mulazione genetica nola
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3. AMBITO DI APPLICAZIONE

Il percorso & rivolto ai pazienti con cancro mammario su base ereditaria ¢ alle persone asintomatiche
portatrici di mutazione patogenetica (“carriers”) prese in carico dai professionisti dell’ APSS,

ACRONIMI E DEFINIZIONI

} Acronimo

BRCA

CM
u.0.
MMR
VUS
MMG
SOB
MG
us
SIPO

Probando

Carrier

Consulenza

genetica

| Timing

Case manager

Descrizione

| BReast Cancer
| Cancro Mammario

Unita Opemti\"a

Mastcctomy Risk Reducing

Variante di incetto significato clinico (Variant of Uncertain Significance)
Medico Medicina Generale ‘

- Salpingoovariectomia bilaterale

Mammografia

Ecografia

Societa [taliana di Psico Oncologia

In gchcliéa umana, il primo individuo esaminato in cui si riscontra un
determinatocarattere e dal quale si parte per la costruzione dell’albero genealogico,
allo scopo di stabilire ereditarietd e la trasmissibilitd del carattere stesso

| Soggetto portatore di mutazione patogenetica

Colloquio durante il quale si ricostruisce la storia famigliare e personale del probando,
al fine di identificare eventuali situazioni di rischio genetico, nella fattispecie di
patologie tumorali (es. mammella, ovaio/tube/utero, prostata, pancreas, etc.)
Prog,miﬁmazibné ﬂcﬂ’mogﬁziﬁnc delle attivita sanitarie

- Professionista sanitario che si fa carico del percorso individuale di cura della persona

carrier di mutazione patogenetica (affetta o asintomatica), divenendo responsabile
della effettiva continuita del percorso stesso

FASI DEL PERCORSO E RELATIVE ATTIVITA

A,

0w

L.

Individuazione da parte sia degli specialisti che del MMG del paziente che presenta criteri elinici ¢

patologici che fanno presupporre una alta probabilita di tumore su base genetica -

Segnalazione alle case-mnanager per consulenza oncogenetica
Invio della persona al medico genetista
Consulenza genetica con valutazione dei dati personali e famigliari ed esecuzione del test genetico,

qualora indicato

Colloquio restitutivo (consulenza genetica post-test)

Consulto multi  specialistico (nei casi di test positivo) con adozione di misure
terapeutiche/sorveglianza mirate sulla base dell’esito del test
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G. Estensione del test ai famigliari a rischio
H. Consulto multi specialistico per gli individui asintomatici portatori di mutazione genetica con
adozione di misure terapeutiche/sorveglianza mirate sulla base dell’esito del test

6. CRITERI PER AVVIARE | PAZIENTI ALLA CONSULENZA GENETICA

Sulla base delle considerazioni sopra riportate ¢ delle indicazioni fornite da autorevoli socictd scientifiche
(ASCO -American Sociely of Clinical Oncology-, NCCN -National Comprehensive Cancer Network e
AIOM) sono stati identificati i criteri che definiscono il soggetto ad elevato rischio eredo-familiare, che deve,
pertanto, essere avviato alla consulenza genetica [1,5,6,7]

1. Soggetto con diagnosi di:

a) carcinoma mammario ¢ ovarico nella stessa persona

b) carcinoma della mammella prima dei 36 anni

c) carcinoma dell'ovaio (a tutte le etd ) o carcinoma tubarico
d) carcinoma della mammella maschile (a tutte le eta)

¢) tumore triplo negativo in donna di et inferiore ai 60 anni *
f) donne con tumore mammario bilaterale

2. Soggetto con tumore mammario > 50 anni di etd e anamnesi familiare positiva,

a. con un parente di primo grado con
i. carcinoma mammario < 50 anni
ii.carcinoma ovarico non mucinoso o borderline o tubarico a qualsiasi eta
iii. carcinoma mammario bilaterale
iv. carcinoma mammario maschile

b. con due o pit parenti in prime grado tra loro (di cui uno in primo grado con la paziente)
con storia di fumore mammario/ovarico, pancreas

Oppure
3. Familiare con test genetico positivo

N.B. i familiari di primo grado sono rappresentati da fratelli/sorelle/genitori/figli.
Per i familiari da lato paterno si considerano anche i soggetti di secondo grado: nonni, zii, cugini.

* il tumore eredo-famigliare tende a presentare caratteristiche anatomopatologiche peculiari,
descritte pils nel dettaglio nell’allegato 1 pag.28.

= Eimpartante che | Medici Specialisti ed i Medici di Medicina Generale (MMG) di fronte ad una
paziente con neoplasia mammaria nella fase preliminare di valutazione del rischio, finalizzata
all'invio alla consulenza oncagenetica, raccolgano le principali informazioni riguardanti [ parventi
pitt prassimi (I grado) e l'eta di insorgenza dei tumori riferiti per fornire un primo generale
arfentanento.
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In secondo luago, l'indivizzamento alla consulenza oncogenetica deve tener conto anche delle
condizioni fisiche, psicologiche e relazionali del paziente in quel momento particolare della sua
storia e del suo grado di motivazione ad intraprendere tale percorso.

E'infatti, fondamentale che la decisione sia condivisa in primis con il paziente stesso, informato in
maniera adeguata di tutti | possibili risvolti, sempre nel rispetto delle linee guida definite a livello
nazionale ed internazionale secondo i criteri dell’Evidence Based Medicine.

7. MODALITA PER AVVIARE | PAZIENTI ALLA CONSULENZA GENETICA

Qualunque specialista, compreso ginecologo ¢ Medico di Medicina generale, pud richiedere una
consulenza genetica se un suo paziente presenta le caratteristiche sopra riportate.

7a. RUOLO DELLA CASE-MANAGER

1

La case-manager (infermiera della Rete Clinica Breast Unit) stila una lista che riporta brevemente 1
dati personali, famigliari e anamnestici, tipologia del tumore e data prevista per intervento o se ¢ gia
stato effettuato, con indicazione di massima della tempestivitd della consulenza (vedi allegato 2,
pag.30). delle possibili candidate a consulenza genetica in base ai criteri precedentemente illustrati,
La Case Manager avvisa il paziente dell’appuntamento dando le seguenti indicazioni:
- Posizione del servizio di genetica medica
non necessita di digiuno in caso di prelievo
- presentarsi all’appuntamento con impegnativa del medico curante con la dicitura
CONSULENZA GENETICA” (codice 897)
La Case Manager aggiorna un database (tabelle con appuntamenti suddivisi per mesi) e il sistema
informatica Oncosys con le date degli appuntamenti fissati
Se il paziente non dovesse presentarsi all’appuntamento le infermiere della genetica contatteranno
direttamente la Case manager che, dopo aver contattato il paziente, avvisera il resto del team e
riporterd nella ce Oncosys il rifiuto della visita da parte del paziente
Nel momento in cui vi ¢ la refertazione della consulenza/test, I'IP/AS del servizio di genetica invia
relazione alla Case Manager che si occupa di archiviare in apposita cariella condivisa dal team e
aggiorna la cartella clinica informatizzata Oncosys
1l servizio di genetica invia all’infermiera Case Manager la lista dei pazienti mutati ¢/o familiari che
verranno discussi in sede di consulto oncogenetico
La Case Manager partecipa al Consulio multisciplinare oncogenetico e, in base all’iter che verra
proposto  al paziente, interagirda con i vari professionisti per programmare eventuali
consulenze/visite/intervento chirurgico e rimarta in contatto con il paziente per avvisarlo dei vari
appuntamenti e seguirlo durante il percorso

19

7b. RUOLO DEL GENETISTA
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* La consulenza genetica consiste in un colloquio con un medico genetista, nel corso del quale viene
raccolto 1'albero genealogico, valutata la documentazione medica, eventualmente richiesti altri test o
la visione di altri referti ¢, infine, proposto test genctico qualora siano soddisfatti determinati criteri.

= [ test genetico é sempre preceduto e seguito da consulenza pre- e post-test,

* La consulenza oncogenetica & un sottotipo di consulenza genetica, finalizzata alla presa in carico dei
soggetti affetti o con famigliarita per patologia neoplastica.

= La consulenza oncogenetica pre-test ha lo scopo di informare la persona sul significato dell’indagine
genetica, con 1 relativi limiti, benefici ¢ implicazioni psicologiche Prima di eseguire il prelievo per test
genetico il probando deve compilare ’apposito consenso informato (Allegato 3, pag.31, e allegato 4,
pag.32)

= La consulenza genetica post-test ¢ mirata a fornire all’utente le informazioni sul significato del
risultato dell’indagine (positivo, negativo, non informativo) e sulle possibili opzioni in termini di
prevenzione, terapia, sorveglianza che verranno pill estesamente esposte durante il consulto onco-
genetico.

1l risultato del test ¢ di fondamentale importanza, sia per il paziente che per i suoi familiari, poiché
determinerd I’adozione di misure preventive/sorveglianza particolari a seconda che I'affetto abbia una
mutazione nota ¢ che questa sia presente o meno nei suoi familiari.

L’analisi genetica deve essere primariamente effettuata sul soggetto affetto, in quanto maggiori sono le

probabilita di rilevare una mutazione causale;

solo eccezionalmente puo essere eseguita su un familiare (ad es. indisponibilita dell'affetto e presenza di
forte familiarita, con soddisfacimenta dei requisiti in precedenza elencati), in quanto un risultato negativo
non esclude che quel soggetlo sviluppera un tumore mammario e un visultato positiva non significa che la
variante identificata sia correlata allo sviluppo di neoplasia, soprattutto quando tale variante ha un

significato clinico incerto.

Generalmente, il risultato del test genetico si ha nell’arco di qualehe mese (se non vi & urgenza) o prima in
caso di necessitd terapeutiche (intervento/terapia);la prioritd deve essere specificata nella richiesta di
consulenza (vedi allegato 2, pag.30).

= Sono necessarie, comunque, per una corretla referlazione, almeno 3-4 settimane.
[ risultati vengono comunicati al paziente dal medico genetista, sia che si tratti di esito:

+ positiva (identificazione di variante patogenetica),

® negativo (assenza della variante patogenetica identificata in precedenza in altro famigliare),
e non informativo (non rilevate varianti),

¢ dubbio (presenza di variante a significato clinico incerto).
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Te. RISULTATI

Al momento attuale, le mutazioni rilevate dal test molecolare vengono suddivise in 5 classi, in base al loro
ruolo funzionale, come stabilito dall’Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant
Alleles (ENIGMA, htips://enigmaconsortium.org), che classifica le varianti in cinque categorie:

Classe |

variante benigna

Classe 2 - variante probabilmente benigna

Classe 3 - variante incerta (VUS 3)

Classe 4 - variante probabilmente patogenetica

Classe 5 - variante patogenetica

Le elassi 1 e 2 non vengono considerate dal punto di vista clinico, ovvero a scopo terapeutico, in quanto

prive di

ruolo funzionale ¢ non correlate alla patologia tumorale (sulla base delle conoscenze note a quel

momento)

La classe 3 identifica una variante che, sulla base dei dati scientifici al momento disponibili, viene
definita come variante incerta (VUS 3), ciod una alterazione genetica a cui non si associa una sicura

correlaz

ione patologica (con i dati oggi a disposizione dalla letteratura).

La classe 4 identifica mutazioni probabilmente patogenetiche e Ia ¢lasse 5 quelle chiaramente patogenetiche.

1

Un soggetto (affetto o asintomatico) portatore di mutazione patogenetica ha la probabilita del 50%
di trasmettere la alterazione genetica ai figli, indipendentemente dal sesso; c¢id non implica
necessariamente che questi ultimi svilupperanno la malattia, ma che hanno una maggiore probabilita
di svilupparla rispetto alla popolazione generale.

Se un individuo presenta caratteristiche di malattia suggestive di tumore eredo-famigliare ma i
soggetti analizzati risultano negativi al test genetico, ¢ plausibile che la predisposizione genctica
esista ma che sia legala ad una mutazione non identificata nei geni noti o ad un altro gene-malaltia
ancora sconosciuto ¢ quindi non testabile; i soggetti appartenenti alla famiglia devono
considerarsi comunque ad elevato rischio.

Se al contrario la mutazione & nota (un parente testato & positivo al test genetico) 1 soggetti con test
negativo (che non hanno la mutazione) possono, invece, essere considerati a rischio non
incrementato ¢, di conscguenza, hanno il rischio della popolazione generale di sviluppare un tumore
I'l'l':l'l'l'll'l'l[il'i().

PAZIENTE con tumorc mammario con mutazione patogenctica (test positivo)

In caso di risultato positive (identificazione di mutazione chiaramente patogenetica), si programma in lempi
brevi (qualche giorno) la consulenza genetica post-test, che prevede la consegna del referto e della relazione,
con spiegazioni riguardo all’esito del test, incluse le possibili ripercussioni in ambito famigliare (eventuale
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presenza di consanguinei di primo grado — sorelle, figlic, altre donne con vari gradi di parentela con il caso
indice -, che sono soggetti a rischio di sviluppare tumore mammario/ovarico); in questi casi, il genetista
inviterd il/la paziente a diffondere il risultato del test in ambito famigliare, in considerazione della estrema

rilevanza del dato genetico.

2)

3)

Alla paziente viene offerta la possibilita di partecipare al consulto multidisciplinare, ovvero
un incontre con i vari specialisti (oncologo, chirnrgo, ginecologo, senologo, psicologo) per
discutere delle opzioni disponibili in termini di terapia e sorveglianza, valutate caso per caso.

PAZIENTE con tumore mammario con assenza di mutazione o variante a significato incerto
(VUS 3)

La regolarita del test genetico (nessuna mutazione identificata) non esclude del tutto la possibilita
di mutazioni ereditarie; infatti, ¢ possibile sia 'eventualitd che la mutazione patogenetica sia
presente in una regione dei geni BRCA1 o BRCAZ2 non indagata dal punto di vista molecolare (es.
regioni regolatorie, introniche, etc.) oppure che il tumore ¢ dovuto a mutazioni in un altro gene/i non
ancora noto/i,

Il test negative é definito “non informative ™.

Un risultato dubbio indica che & stata identificata una “VUS 3", ossia una alterazione di sequenza
di significato incerto, per la quale non sono disponibili sufficienti dati scientifici che permettano di
stabilire 1'effettiva innocuitd/patogeniciti del dato molecolare. l/la paziente viene informata in
merito al risultato, precisando che é comunque un soggetto ad alto rischio.

NB: In entrambi i casi (risultato non informativoe o dubbio) il test genctico non viene esteso ai

famigliari.

Per entrambe le situazioni il medico genetista suggerisce alla paziente di ricontattare il servizio di
genetica medica a distanza di 2-3 anni o , in caso di riscontro di VUS3, il genetista stesso provvede
ad avvisarla qualora la variante identificata cambi di classe.

La presa in carico della paziente ritorna allo specialista 0 MMG inviante.

Persona ASINTOMATICA con familiarith positiva e mutazione patogenetica nota

Un soggello sano risullate positivo al test genetico (carrier della mutazione famigliare) sara considerato a
tutti gli effetti soggetto a rischio aumentato.

Alla persona viene offerta la possibilita di partecipare al consulto multidisciplinare, ovvero
un incontro con i vari specialisti (oncologo, chirurge plastico e chirurge senologo,
ginecologo, senologo, psicelogo) per discutere delle opzioni disponibili in termini di
terapia e sorveglianza, valutate caso per caso.
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7d. CONSULTO MULTISPECIALISTICO: MODALITA® DI ESECUZIONE

= Una volta spiegato ¢ consegnato il referto (spicgazione del significato della mutazione) e
relazione genetica alla paziente, il medico genetista propone alla persona affetta / carriet
["inserimento nella lista d’attesa per il consulto multidisciplinare di oncogenetica che ha
generalmente cadenza mensile (di regola il penultimo venerdi del mese).

*  Successivamente, invia tale lista a tutti gli altri operatori sanitari facenti parte del gruppo di
oncogenetica ¢ si fa carico di avvisare la persona portatrice di mutazione relativamente alla
data e luogo dell’incontro

= Al termine di ogni consulto verrd redatto un breve sunto delle opzioni terapeutiche ¢ di
preveénzione proposte ad ogni singolo paziente e verrd inserito in 510 come consulto
multidisciplinarc (8907) con scheda di accesso ambulatoriale diretto, dopo averne
chiesto il consenso al consultando.

® La case manager provvedera a programmare eventuali i controlli ¢ fissare colloqui singoli
con gli specialisti qualora richiesti dalle pazienti.

= La data-manager inserird le informazioni riguardanti i portatori nel database appositamente
strutturato.

8. STRATEGIE DI PREVENZIONE E TRATTAMENTO

Le strategie che vengono intraprese nelle portatrici di mutazione genetica BRCA (e in parte anche nelle
pazienti affette da tumore mammario con mulazione) sono rappresentaie da:

1) Chemio prevenzione;
2) Sorveglianza strumentale attiva;

3) Chirurgia profilattica (mastectomia risk reduscing ¢/o salpingo-ovairectomia bilaterale)

8a. CHEMIOPREVENZIONE
Donne portatrici di mutazione nota

I tumori mammari correlati a varianti patogenetiche nel gene BRCA1 sono per il 90% circa non endocrino
responsivi; al contrario i tumeori mammari correlati a varianti patogenetiche nel gene BRCA2 sono per 1'80%
ormonosensibili.

In considerazione di cid alcuni studi di farmacoprevenzione hanno valutato 1effetto protettivo dei SERMs
(Selective Estrogen Receptor Modulators), come il tamoxifene ¢ il raloxifene per la prevenzione del tumore
mammario.
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AVVIO DELLA DONNA AD ALTO RISCHIO ALLA CHEMIOPREVENZIONE

- Ladonna verra informata di questa possibile strategia nel corso del consulto oncogenetico

- Se la donna decide per questa forma di prevenzione discuterd con I'oncologo medico di questa
terapia, degli effetti collaterali e verra seguita dal proprio MMG edotto sulle tempistiche degli esami
da effettuare e sulle procedure per evitare/ridurre gli effetti collaterali

- Nel caso in cui il farmaco scelto sia il tamoxifene verrd programmata una visita ginecologica con
ecografia transvaginale almeno una volta I'anno

- Nel caso in cui vengano scelti gli inibitori dell’aromatasi adiuvante andra effettuata valutazione
osteometabolica come nelle pazienti che ricevono terapia ormonale con inibitori in fase adiuvante

Tali dati vengono ulteriormente dettagliati nell’allegato 5, pag.33.

8b. SORVEGLIANZA SENOLOGICA

Allo stato dell’arte la sorveglianza attiva per diagnosi precoce € la proposta pitt comunemente adottata, o
comunque, la prima accettata dalla donna con mutazione sia affetta da neoplasia che sana. La riduzione di
mortalila associata a tale procedura é stimata intorno al 20% [8,9].

SORVEGLIANZA SENOLOGICA ATTIVA PER DIAGNOSI PRECOCE

Sono stati identificati 3 gruppi, contraddistinti da procedure diverse in base alla presenza/assenza di malattia

e assetto genetico:

(MG)+US annuale (come da
follow-up) feod 87.37.1) + 88.73.1

precedente mastectomia bilaterale

RM +MG+(US) annuale (come da

follow-up) fino a 69 anni cod
80.99.9 +87.37.1 + (§8.37.1)

SOGGETTIAFFETTI DA
TUMORE MAMMARIO CON
MUTAZIONE ACCERTATA
(test positiva):

precedente mastectomia mono-
laterale o intervento conservativo:

MG-+(US) annuale (come da
[ollow-up) dopo i 69 anni cod
87.37.1 + (H8.73.1)

NOTA: nel maschio solo MGHUS

come [a [ollow-up cod §7.37.1 +
88.73.1

precedente ovaricctomia

MG-+(US) annuale (come da
follow-up) fino a 69 anni cod
R737.1+ (8R.73.0) 5

RM+MGH(US) annuale (come da
follow-up) fino a 69 anni

cod B9.99.9 +87.37.1 + (88.37.1)

SOGGETTIAFFETTI DA

precedente mastectomia bilaterale
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TUMORE MAMMARIO CON
MUTAZIONE NON
EVIDENTE O VARIANTE A
SIGNIFICATO INCERTO
(VUS)

(MG)+US annuale (come da
follow-up) (cod 87.37.1) + 88.73.1

}n‘eccdv::mc mtlSlEGtOn'liﬂ mono-
laterale o intervento conservativo

MGH(US) annuale (come da
follow-up) cod 87.37.1+ (88.73.1)

precedente ovaricctomia

MG+(US) annuale (come da
follow-up) cod 87.37.1+ (88.73.1)

SOGGETTI NON AFFETTI DA
TUMORE MAMMARIO CON
FAMILIARITA POSITIVA E
MUTAZIONE ACCERTATA

VISITA SENOLOGICA+ US

(test positiva):

Hed.4a ANNUALE cod 89,7+ 88.73.1
RM+VISITA SENOLOGICA+
US ANNUALIL cod 89.99.9 +87.7 +
25-34 aa S
RM+VISITA SENOLOGICA+
35-69 aa MG+US ANNUALI cod $9.99.9
+87.7 +88.37.1
70-74 aa MG BIENNALE cod 87.37.1

NOTA A: é possibile eseguire l'esame mammografico sulla protesi per visualizzare reperti (micro

calcificazioni) altrimenti non riconoscibili all ‘ecografia;

NOTA B: in virttt delle evidenze specifiche, l'approccio in modalita tomosintesi con impiego di 20 sintetiche é

propounibile quale alternativa alla mammaografia 2D [10].

NOTA: specifiche relative alla refertazione

Nei soggetti ad elevato rischio eredo-familiare il referto deve riportare:

il motivo dell’esame

la descrizione di eventuali reperti individuati e degli approfondimenti svolti al fine di
definimne la natura;

nelle conclusioni la diagnosi (negativita, benignitd, malignitd con classificazione ¢TNM nel
caso di diagnosi di tumore) ¢ l'indicazione all’iter successivo (controllo in negativo,
controllo a breve distanza di tempo, prosecuzione iter diagnostico mediante ulteriori esami,
invio # consulto multidiseiplinare/biopsia chirurgica; in questi ultimi casi ¢ necessario
specificare se la lesione sia palpabile/non palpabile, necessiti di localizzazione pre-
chirurgica ecografica/stereotassica ¢/o di radiogramma del pezzo anatomico per conferma di
escissione).
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AVVIO DELLA DONNA AD ALTO RISCHIO ALLA SORVEGLIANZA ATTIVA

= |a donna verrd eontattata direttamente dal servizio di senologia clinica ¢ mammografia di screening
dopo il consulto multidisciplinare in cui verranno decise le strategic per organizzare gli esami
strumentali in base all’etd

=  gli appuntamenti successivi saranno forniti alla donna con specifico appuntamento a data prestabilita

8c. PREVENZIONE GINECOLOGICA: Annessiectomia profilattica

Come gia riportato, le donne con mutazioni nei geni BRCA hanno un rischio incrementato di sviluppare,
oltre al tumore mammario, anche il tumeore ovarico.

Le attuali Linee Guida Nazionali ed Internazionali [1,6,11] concordano nel considerare I'annessicctomia
profilattica (SOB) l'unico intervento efficace per la riduzione dell’incidenza di tumore ovarico e di mortalita
nelle pazienti ad alto rischio genetico.

Il timing di tale intervento al proponibile a partenza dai 35-40 anni di etd in relazione al progetto
riproduttivo [12]. L'eta a cui proporre I'intervenio va comungue ed in ogni caso modulata sulla base della
storia familiare di carcinoma ovarico ¢ delle etd di insorgenza della malattia nei familiari,

Nelle donne in cté fertile, alla luce delle attuali conoscenze eziopatogenetiche, diversi studi hanno suggerito,
come alternativa, la sola salpingectomia bilaterale con conservazione delle ovaie, al fine di preservare la
produzione ormonale endogena ("chirurgia ponte”). Attualmente, tuttavia, non ci sono dati sufficienti a
supporto della sola chirurgia ponte nelle donne ad alto rischio [13]. Pertanto, la salpingectomia profilattics
pud essere considerata in donne in et fertile solo all'interno di trial clinici, mentre la salpingo-ovariectomia
bilaterale resta lo standard nella pratica clinica.

Secondo una recente revisione della letteratura la salpingo-ovariectomia profilattica nelle donne portatrici di
mutazione BRCA, rispetio alla sola sorveglianza, determina una riduzione del rischio di tumore ovarico del
72-88% [14]. Permane un rischio di tumore sieroso peritoneale dopo annessiectomia profilattica compreso
tra 1'1.9% ¢ il 3.9% [15]). Nelle portatrici sane di mutazione BRCA, ¢ verosimile che l'annessiectomia
profilattica in ctd pre-menopausale riduca anche il rischio di neoplasia mammaria anche se non ¢ chiara
I"entila della riduzione [16].

E importante ricordare che, benché la maggior parte delle donne sia asintomatica al momento della chirurgia
profilattica di annessicctomia bilaterale, profilattica, possono essere identificati tumori occulti nell’5.1-9.1%
della popolazione ad alto rischio [15]. Tuttavia, solo la rimozione completa e bilaterale di tuba e ovaio -
unitamente all'ispezione laparoscopica della superficie peritoneale ¢ alla citologia peritoneale - consente

I'identificazione di malaitia occulta [17].
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Durante il consulto oncogenetico multidisciplinare, alla donna BRCA mutata viene spiegato dal ginecologo
presente la modalitd di prevenzione ginecologica in particolare la sorveglianza clinico strumentale e la
possibilitd di chirurgia profilattica. Qualora la paziente desideri essere seguita, sard cura del CM presente al
consulto multidisciplinare inviare il nominativo al CM della Ginecologia Oncologica tramite mail a

segreteriaostetriciaginecologias.chiara@apss.tn.it oppure tramite telefono al 3358239912 per essere prese in

carico dall’ambulatorio Ginecologia Oncogenetica.

La signora verrd contatta per counselling completo sulla prevenzione ginecologica in pazienti con mutazione
BRCA 1-2, visita ginecologica, ecografia ginecologica, prelievo per Ca 125 ed in tale sede eventualmente
deeisa la messa in nota e la tipologia di intervento in relazione al quadro clinico.

La procedura di annessiectomia profilattica viene generalmente eseguita in chirurgica mini-invasiva, richiede
anestesia generale, un ricovero in regime ordinario ¢ in genere una degenza di una notte in ospedale. Si
allega informativa intervento chirurgico (allegato 6, pag. 36)

A seconda de casi tipo di mutazione, tipologia di terapie in corso, presenza di patologia uterina) pud essere
indicata anche la rimozione dell’utero e verrd concordata durante la visita specialistica ambulatorio di
ginecologia di oncogenetica

L’intervento chirurgico in nota di prioritd A, viene eseguito entro 30 giomi dalla messa in lista

( CODICE DIAGNOSI: V8402, CODICE INTERVENTO 6562)

8d. RISK REDUCING MASTECTOMY (RRM)

Come gia viportato, le donne asintomatiche con mutazioni nei geni BRCA hanno un rischio incrementato
di sviluppare tumore mammario ¢ le donne affette hanno un rischio aumentato di sviluppare un tumore
controlaterale.

Donne portatrici BRCA

= Attualmente si ritiene che la chirurgia profilattica della mammella (MRR) rappresenti
I'intervento pit efficace di riduzione del rischio di sviluppare un CM [20].

=  Un recente studio pubblicato nel 2016 riguardante la comparazione tra la mastectomia
profilattica bilaterale ed il follow-up clinico ha dimostrato una riduzione del rischio di
sviluppare un tumore al seno a fronte di una non migliorata sopravvivenza globale [21].

*  Anche se non vi ¢ tuttora uno studio clinico controllato randomizzato che determini
I’efficacia della mastectomia profilattica per donne con aumentato rischio di tumore
mammario, esistono studi clinici retrospettivi e prospettici che dimostrano I'efficacia della
mastectomia bilaterale profilattica nella riduzione dell’incidenza di tumore mammario di
circa i1 90% (e fino al 100%) nelle donne con predisposizione genetica al tumore mammario
[22,23.24.25].
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= Vi &, quindi, accordo in letteratura nel definire la riduzione del rischio di neoplasia con la
mastectomia profilattica pari circa al 90-95%, mentre la sola annessicctomia profilattica
ridurrebbe il rischio di tumore mammario del 40% se eseguita prima dei 40 anni.

= Pur rappresentando la scelta di maggior impatto fisico e psico-sociale, I'efficacia della
mastectomia profilattica nel prevenire il carcinoma mammario BRCA-associato risulta
quindi ben documentata [26].

= L'opzione della mastectomia profilattica nelle donne ad alto rischio deve essere sempre
comunque condivisa in una formale discussione multidisciplinare con relativo documento
scritto e firmato da tutti gli specialisti del gruppo .

= Dopo questo primo momento, ne deve seguire uno strettamente chirurgico, in cui il chirurgo
senologo e il chirurgo plastico illustrano alla donna le varie opzioni . L'obiettivo di questo
colloquio & informare la donna riguardo alla possibile scelta chirurgica per ridurre il rischio
oncologico. Lo specialista dovra pertanto astenersi da opinioni personali e dovra fornire alla
paziente tutto cid che puo essere a lei necessario, per maturare liberamente la scelta.

In particolare dovra specificare:
e che il rischio di CM, seppur abbattuto del 90-95%, non si azzera,

e che la morbilita della MRR bilaterale ¢ elevata (intorno al 20%), descrivendo tutte le
possibili complicanze postoperatorie;

e che I'intervento & irreversibile e comporta sequele inevitabili, menzionando esplicitamente
la perdita di sensibilita del capezzolo (se conservato), la necessita di riadattamento a una
differente immagine corporea, possibili parestesie e sensazione dolorose ¢/o di corpo
estraneo, soprattutto a breve termine;

e informazioni sul periodo postoperatorio: durata della convalescenza con limitazione
funzionale dell’uso delle braccia e sospensione temporanea di attivita sportive e lavorative,
utilizzo di reggiseno contenitivo, gestione del dolore postoperatorio;

s la scelta condivisa del tipo di mastectomia e della tecnica di ricostruzione, illustrando alla
donna le possibili opzioni in dettaglio e, per quanto possibile, rispettando le preferenze
personali in merito al tipo di risultato atteso (si ribadisce in questa fase I'importanza della
presenza del chirurgo plastico );

e I’accertamento di aspettative realistiche sul risultato, nella consapevolezza che la mammella
ricostruita non & assimilabile all’esito di una procedura di tipo estetico; che il risultato
cosmetico pud non risultare ottimale o essere del tutto compromesso da una complicanza,
che allunga anche i tempi di un recupero psico-fisico;

e la consapevolezza che per ottenere un risultato ottimale possono essere necessarie procedure
successive di tipo plastico/estetico, volte a migliorare il risultato cosmetico e a rifinire
asimmetrie/imperfezioni o addirittura sanare eventuali complicanze postoperatorie.

e |’adeguata informazione sui i pro ¢ contro degli impianti protesici
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Per I'elaborazione delle informazioni ¢ per poter permettere alla donna di prendere una decisione
consapevole possono essere necessari anche pit incontri.

8d.1 TECNICA CHIRURGICA

Per quanto riguarda la tecnica chirurgica demolitiva da adottare, pur non essendoci evidenza su
quale sia la tecnica ottimale di mastectomia profilattica, vi & accordo nel preferire tecniche di
mastectomia conservativa. Una review del 2015 non evidenzia, infatti, differenza di sicurezza
oncologica significativa dopo mastectomia conservativa versus mastectomia semplice [27]. Le
tecniche da preferire ¢ da proporre sono le seguenti:

e skin sparing mastectomy

s nipple sparing mastectomy

¢ skin reducing mastectomy
La scelta deve essere fatta tenendo conto della morfologia e delle dimensioni di partenza della
mammella, degli aspetti clinici, delle preferenze della donna, degli esiti di pregressi interventi e / o
di trattamenti di simmetria.

Non & indicata invece la procedura della biopsia del linfonodo sentinella

La discussione sulla scelta delle tecniche ricostruttive deve essere fatta con il chirurgo senologo e
con il chirurgo plastico tenendo conto degli stessi fattori, ma soprattutto della preferenza della
donna, che potrebbe anche decidere di non ricostruire,

Le procedure preoperatorie prevedono:
¢ RM eseguita entro i sei mesi precedenti;
s consenso informato (vedi allegato 7, pag.37);
= supporto psicologico

Alle pazienti sane con elevato rischio di malattia che non optano per la scelta chirurgica, va sempre
offerta la sorveglianza senologica.

( CODICE DIAGNOSI: V8401, CODICE INTERVENTO 8542)

9. TERAPIE ONCOLOGICHE DELLE PAZIENTI CON NEOPLASIA MAMMARIA PORTATRICI
DI MUTAZIONE

Al momento il trattamento del tumore mammario in pazienti portatrici di varianti
patogenetiche non differisce da quello adottato nelle pazienti della popolazione generale,

= La maggior parte dei tumori BRCA1 correlati presenta un quadro abbastanza tipico,
caratterizzato da un alto grading, dalla negativitd dei recettori estro-progestinici e dalla
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assenza di amplificazione c-erb2. Queste caratteristiche definiscono in genere tumori
d’aggressivitd spiccata ¢ alta attivitd cinetica. Tuttavia, allo stato attuale, la prognosi di
questi tumori non appare significativamente peggiore rispetto a quelli che si manifestano in
donne non portatrici.

In una grossa fetta di studi in fase preoperatoria & stato evidenziato un vantaggio
dall’aggiunta dei derivati di Sali di platino [32,33] alla chemioterapia con antracicline e
taxani in termini di maggiori tassi di risposta patologica completa (che in molti casi correla
con un miglioramento della sopravvivenza libera da ricadute) in caso di mutazione BRCA.
Infatti, I’assenza di sistemi di riparazione in queste cellule indica una maggiore sensibilitd al
platino,

Nella pratica clinica molte pazienti con tumori mammari triplo negativi con mutazione nota
o sospetta (quindi in cui il test sia in corso) vengono avviate alla chemioterapia
preoperatoria soprattutto se il tumore supera 15-20 mm ¢ quindi vengono prese in carico,
dopo consulto preoperatorio, dall’oncologia medica (vedi flow chart).

Anche nelle pazienti con malattia metastatica con mutazione BRCA i Sali di platino hanno
dimostrato di essere pit efficaci dei taxani in prima linea [34].

Un’altra categoria di farmaci che nel prossimo futuro avra un ruolo nelle pazienti con
mutazione BRCA ¢ quella dei PARP inibitori che agiscono bloccando i meccanismi di
riparazione dei singoli filamenti di DNA nelle cellule BRCA mutate che hanno, invece, un
deficit di riparazione per ricombinazione omologa.

Recentemente sono stati riportati 1 dati dello studio OlimpiAD [35], studio di fase IIL, in
malattia metastatica BRCA+ nel quale le pazienti che ricevevano Olaparib avevano una
sopravvivenza libera da progressione pit lunga del braceio standard (7.0 vs 4.2 mesi; HR
per progressione di malattia o morte: 0.58; 95% CI 0.43-0.80; p=<0.001), ¢ un
raddoppiamento delle risposte obiettive (59,9 vs 28.8%)

Altri PARP inibitori si stanno affacciando nello scenario delle strategie terapie del tumore
mammario metastatico, tra questi Talazoparib sembra molto promettente (studio
EMBRACA) [36].

STRATEGIE DI CONSERVAZIONE DELLA FERTILITA' IN SOGGETTI BRCA MUTATI

E gid noto da tempo che le pazienti con pregresso tumore mammario non presentano un
rischio aumentato di ricadute in caso di gravidanza.

Neanche per le pazienti portatrici di mutazione BRCA 1-2 la gravidanza ¢ detrimentale;
infatti, un recente studio [31] che ha coinvolto 30 centri nel mondo ha confermato che su
1252 pazienti con tumore al seno portatrice di mutazione BRCA la gravidanza ¢ stata sicura
senza peggioramento apparente della prognosi materna ed ¢ stata associata a risultati
favorevoli per il feto.
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» [nfatti, non ¢ stata osservata differenza in termini di sopravvivenza libera da malattia (HR
0.87:95% CI, 0,61-1.23; p=41) o sopravvivenza globale (HR 0.88:95% CI, 0,50-1.56;
p=.66).

11. RUOLO DELLA PSICOLOGIA CLINICA

L’intervento psicologico

= [l counsclling oncogenetico costituisce un momento di delicati processi decisionali che fanno
riferimento alla sfera psicofisica dei soggetti a rischio e che esigono notevole attenzione, affinché si
realizzi un’autentica integrazione tra I"informazione acquisita sulla propria condizione di rischio e la
sfera psichica, etica, relazionale e sociale di ciascun soggetto coinvolto.

» [’assessment psicologico, il sostegno e I"eventuale presa in carico psicologica hanno 'obiettivo di
offrire uno spazio mentale di conienimento emotivo per ’elaborazione dei vissuli legati alla
problematica oncologica eredo-familiare.

= Sccondo letteratura, circa il 25% degli individui sottoposti a consulenza genetica oncologica presenta
liveili clinicamente rilevanti di sofferenza, ansia e/o depressione riferibili soprattutto ad alcuni ambiti
generali: dover far fronte al rischio di ammalare di cancro, problemi pratici, problemi familiari,
problemi legati ai figli, cambiamenti emotivi.

*  Come gia descritto nelle linee guida SIPO gia nel 1998 [37,38,39,40], I'intervento psicologico in
ambito oncogenetico pud facilitare *adattamento alla condizione di rischio, la gestione dell'impatto
dei risultati del test e ['eventuale adesione a programmi di gestione del rischio.

= Gli ambiti e le modalita di intervento clinico dello psicologo sono, quindi, molteplici ¢ la
collaborazione con I'UO di Psicologia si concretizza secondo il seguente modello organizzativo: lo
psicologo ospedaliero:

a) partecipa alle riunioni d’équipe integrata multidisciplinare ¢ alle discussioni dei casi clinici,
b) facilita il processo di comunicazione tra il medico e colei che si sottopone al consulto,

¢) effettua, se¢ mecessario, una valutazione psicologica di colei che si sottopone al consulto attraverso
colloquio clinico e somministrazione di questionari,

d) facilita la comunicazione tra colei che si sottopone al consulto e i familiari,

e) fornisce supporto psicologico specialistico a colei che si sottopone al consulto e ai familiari che ne
facciano richiesta;

f) fornisce consulenza al medico su quel determinato consulto;

g) esegue la valutazione dei problemi psicosociali/distress/qualita di vita tramite somministrazione di
questionari allo scopo di facilitare il riconoscimento ¢ la discussione dei problemi psicosociali nell’equipe
dei curanti.
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In fase di consulto multidisciplinare a tutte le donne verrd somministrato I'Emotion Thermometers.

Le indicazioni per i contatti con la Psicologia ospedaliera vengono lasciati, di routine, a coloro che si
soltopongono al counselling genetico, nel corso del consulto multidisciplinare.

12.

PERCORSO IN SINTESI

La donna con tumore mammario BRCA mutata (identificata mediante test genetico) viene inviata a
consulto multidisciplinare, nel corso del quale alla presenza degli specialisti coinvolli (genetista,
chirurgo senologo, chirurgo plastico, ginecologo, oncologo, radiologe, psicologo) le vengono
prospettate le possibili opzioni terapeutiche/sorveglianza.

A tale consulto accede anche la donna sana carrier di mutazione patogenetica.

Le opzioni terapeutiche/di sorveglianza trattate riguardano sia la mammella che I"ovaio.

Qualora si ponga indicazione ad un intervento di mastectomia profilattica, in accordo con la
paziente verra proposta una rivalutazione psicologica e successivamente una rivalutazione chirurgica
(Chirurgo plastico e chirutgo senologo) per le informazioni riguardanti gli interventi ricostruttivi e
gli esiti legati agli stessi. Se la paziente decide di proseguire con la procedura chirurgica, verrd
inserita in lista d’attesa con priorita C (max 180 gg).

Verra quindi presa in carico dalla case manager che si occupera della programmazione degli esami
pre-operatori caso specifici® tramite la coordinatrice di percorso della chirurgia senologica.
L’intervento verra eseguito nelle sale operatorie della Chirurgia Plastica Ricostruttiva ¢ Senologica ¢
prevederd la presenza del chirurgo Senologo che si occupera della parte demolitiva e del chirurgo
Plastico per la ricostruttiva.

Dopo la dimissione la paziente verrd inviata a controlli ambulatoriali post chirurgici presso gli
ambulatori della Chirurgia Plastica ricostruttiva e senologica sino alla completa guarigione.

Se durante il consulto si propone alla paziente I'intervento di annessiectomia profilattica
(chiaramente previa valutazione di diversi parametri, quali 1'eta, il desiderio di matemit, ete.), si
illustrerd brevemente la procedura con i relativi pro e contro.

Se la donna propende per questa scelta, la case manager si occupera della programmazione degli
esami pre-operatori caso specifici e, in accorde con la U.O. di Ginecologia verra programmato
intervento chirurgico. Cid avviene generalmente in tempi brevi, e comunque in accordo con la
paziente 30gg.

*Qualora emergessero condizioni cliniche che pongano controindicazioni all'intervento chirurgico si
ridiscutera collegiatmente il quadro clinico.
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1- Flow-chart della persona che esegue consulenza genetica
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CONSULTO MULTIDISCIPLINARE

2- Flow chart Consulto oncogenetico multi specialistico paziente affetta da ca mammario
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3- Flow chart Consulto oncogenetico multi specialistico persona sana ad alto rischio

13. DOCUMENTAZIONE

S10, consulti pre ¢ post-operatori, CC Oncosys, Database oncogenetico.
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INDICATORI

Codifica dato

D gt s Numero di pazienti che rispettano i eriteri di invio in
buiad i consulenza oncogenctica (=90%)

Débisisons Numero di donne inviate a consulenza oncogetica

Fonti dei dati

Database del servizio di genetica/S10

Periodicita di recupero dei dati

Annuale

Codifica indicatore

Denominazione

Tasso di positivita al test

Descrizione operativa del numeratore

Numero donne positive al test genetico

Descrizione operativa del denominatore

Numero donne che eseguono test genetico

Fonti dei dati per il numeratore

Dalabase del servizio di genetica

Fonti dei dati per il denominatore

Database del servizio di genetica

Periodicita di recupero dei dati

Annuale

Codifica indicatore

Denominazione

Tasso di partecipazione al consulto mutidisciplinare

Descrizione operativa del numeratore

Numero donne che partecipano all’incontro
mullispecialistico

Descrizione operativa del denominatore

Numero donne a cui viene proposto incontro
multispecialistico

Fonti dei dati per il numeratore

Database del servizio di genetica

Fonti dei dati per il denominatore

Database del servizio di genetica

Periodicita di recupero dei dati

Annuale

Da prevedere, quando possibile, la raccolta della percezione dei pazienti coinvolti nel Percorso

attraverso indagini di soddisfazione (questionari, interviste ...)
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15. DIFFUSIONE E IMPLEMENTAZIONE DEL PDTA

-Nota informativa a tutti i destinatari del PDTA;
-Presentazione del documento ai destinatari per interesse primario e alle Associazioni (LILT);
-Pubblicazione  del  documento  nell’apposita  sezione  del  porlale  internet  APSS

hitps://www.apss.tn.it/percorsi-procedure-protocolli;

16. MONITORAGGIO DEL PERCORSO

A distanza di un anno dalla prima applicazione & previsto un incontro del gruppo di lavoro ristretto per [a
verifica del percorso attuato e delle eventuali criticitd nell’applicazione del Percorse stesso attraverso
’analisi degli indicatori.

Il presente PDTA verrd aggiornato, salvo particolari nuove indicazioni provenienti dalla Evidenza scientifica,
ogni 2 anni.

17. ALLEGATI

Allegate 1 Cenni di Anatomia Patologica

Allegato 2 Modulo di invio dei pazienli a consulenza oncogenetica

Allegato 3 Informativa per I'esecuzione del test genetico

Allegato 4 Consenso informato all’esecuzione del test genetico

Allegato 5 Cenni di Chemioprevenzione

Allegato 6 Consenso Informato all’intervento di salpingovariectomia profilattica

Allegato 7 Consenso Informato all’interventa di mastectomia di riduzione rischio oncologico (MMR)

18. ELENCO DESTINATARI

SERVIZIO DI SENOLOGIA CLINICA E SCREENING MAMMOGRAFICO
U0 ONCOLOGIA MEDICA

UQO CHIRURGIA PLASTICA/RICOSTRUTTIVA/SENOLOGICA

U0 OSTETRICIA E GINECOLOGIA

PMA ARCO

SERVIZIO DI GENETICA

SERVIZIO DI PSICOLOGIA CLINICA

RETE CLINICA BREAST UNIT

Azienda Provinclale Allegaton. 1 Percorso diagnostico
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Classificazione molecolare del carcinoma mammario

Studi di profilazione genica hanno permesso di individuare quattro sottotipi di carcinomi infiltranti della
mammella a differente prognosi; Luminali A, Luminali B, HER 2 positivi, Tipo basale [41].

Nella pratica clinica non & possibile utilizzare i profili genici, tuttavia, la valutazione immunoistochimica dei
recettori ormonali (estrogeno ¢ progesteronce), dello stato di HER2 (coadiuvato da metodiche di
ibridizzazione in situ) e del Ki67 trova una buona corrispondenza con essi, ¢ permette di identificare 1
seguenti sottogruppi di carcinoma mammario, per i quali differiscono anche le indicazioni terapeutiche
sistemiche adiuvanti [42]:

1, Luminali A < sccondo la Consensus Conference di St Gallen 2013 [43] sono tumori con recettori
estrogenici positivi, recettori progestinici positivi con valore di positivita superiore al 20%, HER2
negativo (score 0 ¢ 1 e 2 non amplificato) e basso Ki67 (secondo 8. Gallen 2015 cut-off = 20% o
pari alla mediana del laboratorio locale [44], tenendo anche in considerazione il grading [45]).

2. Luminali B (HER2 negativi) = recettori estrogenici positivi, HER2 negativo ¢ almeno uno dei
seguenti caratteri: recettori progestinici < 20% o Ki-67 elevato [43].

3. Luminali B (HER2 positivi) = rccettori estrogenici positivi, HER2 sovraespresso (34 alla
immunoistochimica) o amplificato (FISH, ISH, SISH), qualsiasi valore di Ki-67 e di recettori
progestinici [43].

4, HER2-positivi (non luminali) = HER2 sovracspresso (3+ all’'immunoistochimica) o amplificato ed
entrambi i recettori ormonali negativi [43].

5. Triplo- negativi = assenza di espressione dei recettori ormonali e negativita di HER2 (score O e l ¢
2 non amplificato) [43].

Aspetti anatomopatologici nei carcinomi mammari BRCA mutati

I medesimi studi di profilo di espressione genica mostrano come i carcinomi mammari associati a mutazioni
di BRCAT1 siano, nel 60-70% dei casi, di tipo basale [41].

E’ noto che il gruppo dei earcinomi mammari di tipo basale si sovrappone, almeno in gran parte (70-80%)
(2), a quello dei carcinomi triplo negativi (CTN); di conseguenza, non stupisce che il 70-90% dei carcinomi
mammari associati a mutazioni di BRCAL1 siano CTN [41].

I CTN rappresentano 1l 15-20% dei carcinomi mammari [46]; dal punto di vista bio-patologico, essi
mostrano, nella gran parte dei casi:

o clevato grado istologico
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s elevato indice proliferativo Ki67

* mutazione di p33 [47]
e espressione di citocheratine di tipo basale [42].

All'interno del gruppo dei CTN, la frequenza di mutazioni di BRCA1 ¢& stata, in uno studio di pazienti non
selezionati, pari al 15% [48]; tale frequenza oscilla tra il 10 e il 25% in caso di insorgenza in etd inferiore a
50 anni (indipendentemente dalla presenza o meno di famigliarita) [49].

I carcinomi mammari BRCA2 mutati sono generalmente di tipo luminale, non mostrando sostanziali
differenze rispetto a quelli non BRCA mutati [41].

Aspetti anatomopatologici in carcinomi mammari che insorgono in altri contesti ereditari: allo stato dell*arte,
gli aspetti anatomopatologici ¢ biopatologici in caso di carcinomi mammari che insorgono negli altri
principali contesti ereditari (sindrome di Li-Fraumeni ¢ sindrome di Cowden) non differiscono
significativamente rispetto ai controlli, pur nella scarsita o assenza di studi specifici [41].
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A CONSULENZA ONCOGENETICA
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RICHIESTA CONSULENZA GENETICA BREAST UNIT

CANDIDATA A CHT
NEOADIUVANTE D

PAZIENTE
METASTATICA

O

O

DATI ISTOTIFO NOTIZIE CLINICHE INIZIQ PRIORITA FAMILIART DATA
IDENTIFICATIVI (STAIO MALATTIA) TRATTAMENTO | ' T4’ APPUNTA
E RECAPITI ENTO
NOME E PAZIENTE DA N ALTA
COGNOME SOTTOPORRE AD D
‘ INTERVENTO
DATA DI CHIRURGICO
NASCITA
MEDIA

PAZIENTE O O
RESIDENZA SOTTOPOSTA A

INTERY CHIRURGICO

IN DATA
RECAPITI BASSA
TELEFONICI

La tabella viene inviata dalla Case Manager (ramite email al personale del servizio di genetica (IP, AS)
(cristina.campestrini@apss.tn.it; roberta.moreschini@apss.tn.it, aurora.pacli@apss.tn.it),; il personale
medico del servizio di genetica analizza il caso ed in base alla prioritd asscgnata viene fissato un
appuntamento a CUP, che il personale del servizio re-invia, alla Case manager tramite mail, la tabella con

data ¢ ora della visita ¢/o prelievo ematico congiunto (qualora necessario).
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INFORMATIVA PER L"ESECUZIONE DELL'ANALISI GENETICA
PER LA RICERCA DI MUTAZIONI DEI GENIBRCAI EBRCA2

La maggior parte dei tumori sono sporadicl, do# Insorgono senza che il soggetio abbla una
particolare storia famigliare per tale patologia. Vi & rurtavia una minoranza di casi in cul esiste una
predisposizione genetica, dovuta alla presenza di mutazionl trasmissiblli in geni specifici (tumori
ereditarl), che conferisce all‘individuc che ne & portatore un rischio di sviluppare la malattia
=uperiore a quello della popolazione generale.

Il tumore mammario & la neoplasia pih frequente nella donna ed & sporadico nella maggior parie
dei casi. S5i calcola, pero, che sis presente una predisposizione ereditarfa nel 5-10% dei casi, in
parte ricenduciblie a mutazicenl in due geni: BRCA1 € BRCAZ.

1 geni BRCA1 e BRCAZ sono genl oncosoppressor, contengono informazioni per Ia sintesi di due
protaine coinvolte nel mantenimento dell’Integrita del genoma €, in particolare, nel fenomeni di
riparazione del DNA in seguito a danni o rorture. Il meccanismo di trasmissione & autosomico
dominante a penetranza Incompleta {ovvers, non tutti | soggerttl portatori di mutazione sviluppano
Ia malattia).

Un lnﬂlvldlib {rnaschio o femmina) portatore di una mutazione ha la probabilith del 50% (1 su 2) di
trasmettere [a mutazione (non la malatia) al figl, Indipendentemente dal zesso. Mutazionl nel
due genl determinaneo un rischio incrementato di tumore mammario e ovarico nella donns; pit nel
dettagllo, tale rischlo & pari circa al 50-60% per Il tumore mammarie (per mutazioni nei genl BRCA
I e 2} e del 20-40%: per Il tumore ovarico, per mutazioni rispettivamente nel gene SRCAZ e nel
gene BRCAL. Munazioni nel gene BRCAZ, e solo In rart casi nel gene BRCAI, possono essere
associate anche al tumore mammario maschile ed al tumore alia prostata.

TEST GENETICO
Il test genetico per la ricerca delle mutazioni nel geni BRCAL e BRCAZ € indicato, previa consulenza
genetica, nei casl In cul la storia clinica del paziente o la storla Tamigliare siano suggestive della
presenza di una specifica patologia/predisposizione genetica, e pertanto di un rischio superiore a
quelle della popolazione generale.
Scopo del test & dl individusre, qualora presente, una mutazione genetica aszociata alla malattia
tumorale, al fine di adottare le misure pil idonee dal punto di vista terapeutico, di sorveglianza,
preventive, etc. E°, inotire, di utilita per i famigliar] deli"afferto, In quanto censente di identificare
eventuall altri soggetti a rischio di sviluppare tumori.
I test per ldentificazione delle alterazioni genetiche responsabill delle forme ereditarie di
carcinoma mammeériofovarica censistono nella ricerca di mutazionl costhutive, ovwero
nell'identificazione di specifiche variantl alleliche nel geni noti asszocisti & @il foerme,
principaimente BACAI e BRCAZ. L'analisi viene normalmente esegulia su un campione di DNA
genomico estratte da un prelievo di sangue periferico.
Il test BRCA pud essere esegulio anche su tessuto tumorale (identificazione di mutazioni
somatiche). Per verificare se la variante & presente In tutte le cellule dell’orgenismo (e quindi &
ereditario), occorre analizzare anche un Tessuto sano, quale |l sangue.
1! test fornito dal laboratorio CIBIO-DMA =i baza sulla nuova tecnologla di sequenziamento massivo
parallelo (NGS) e permette di analizzare lintera sequenza codificante e le giunzloni introne/esone
dei due genl BRCAZ e BRCAZ. || test permette di individusre variazioni della sequenza del DNA

mlﬂ'nm
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TSI oya |, AL TRATTAMENTO DEI DATI GENETIC Fag.1di2
COGNOME_ NOME,
DATA DI NASCITA LUOGO DI NASCITA
RESIDENTE IN VIA/PIAZEZA N___ crTTa PROV___CAF.

CODICE FISCALE

HEEEN

[TITT T

TEST GENETICO RICHIESTO,

in saguita ad un colioqulo personate con ilfla Dr./Drssa
medico della struttura/oapedale

1

3.

3.

sottoscritto/a,

DICHIARO

di aver ricevuto una dettagliata informazione sul test genetico proposto @ di aver compreso utilita, limiti
& significate dei possibill risultatl (anche Inattesi);
di aver comprese che "esito del suddatto test pud comportare conseguenze mediche & psicelogiche per
me & per la mia famiglia;
di aver avuto modo di porre tutte le domande che he ritenute oppertune @ di aver ricevuto risposte che

considers esaurlenti dal Dr/ Drssa
i Bver ricevuta I'informativa relativa al test genatico e al trattamento dei dati genetici.

E pertanto iberamente

ACCONSENTO

che venga effettuato il preliave di sangus par suddatio test genetico

O & me medesimo

O alfiglio o tutelatofatfidata:

Genltors /Tutore C.I. n

1. Ul consenso all’utilizzo del materiale genetico, ottenuto dal campions Bicloglco

ESPRIMO

prelevato, asclusivamenta per I/ 1est genetico/l sopra indicato/l.

2. il consanso al ravtamenta del propr datl parsonall e sensibill, & in panticolars dei

dati eeneticl. per e finalitd di dagnosi e cura.

Osi

(=17}

OnNo

Redaziona
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Una metanalisi pubblicata da Cuzick et al. nel 2013 [50] ha analizzato 1 dati di 9 studi randomizzati che
hanno comparato Iassunzione di un SERM versus placebo in 83399 donne non affette da tumore mammario,
confermando una riduzione globale del 38% d’incidenza di questa neoplasia a fronte di un significativo
rialzo del rischio di eventi tromboembolici [Odds Ratio 1.73 (95%C1 1.47 e 2.05)].
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- Riduzione del 38% del rischio di incidenza (HR 0:62, 95% CI 0-56-0-69)

—  Necessario trattare 42 donne per prevenire un evento “carcinoma mammario” nei primi 10
anni di follow-up.

— Lariduzione era maggiore nei primi 5 anni che dal 5° al 107 anno
(42%, HR 0-58, 0-51-0:66; p=0-0001 vs 25%, 0-75, 0-61-0-93; p=0-007)
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e [l tamoxifene, farmaco normalmente usato nella fase adiuvante ¢ metastatica del tumore mammario,
& stato ampiamente studiato anche in allre tipologie di soggetti, come ad esempio le donne sane ad alto
rischio e le pazienti con carcinoma intraduttale (DCIS, duetal carcinoma in situ). Quattro studi di fase [11
hanno riportato i risultati pit significativi:

NSABP P-1, Royal Marsden, Studio Italiano di Prevenzione con Tamoxifene ed IBIS 1.

s Lo studio NSABP P-1 [51] ha confermato una riduzione di rischio di tumore mammario invasivo
del 49% (p= .00001), di tumore non invasivo del 50% (p=.002) ed in generale dei tumori
ormonoresponsivi del 69%. Non & stata evidenziata alcuna significativa diminuzione d’incidenza dei
tumori non ormonosensibili. Di contro, il farmaco ha provocato, soprattutto nelle donne in post
menopausa, un’aumentata incidenza di carcinomi dell’endometrio e di eventi tromboembolici.

e 1 dati dello studio Royal Marsden [52] pubblicati con un follow up mediano di 20 anni non
mostrano una riduzione significativa del rischio di tumore mammario durante la fase di {rattamento,
bensi in fase post-terapia.

= Lo Studio Italiano di Prevenzione con Tamoxifene [53], che ha randomizzato donne sane
isterectomizzate a tamoxifene vs placebo. ha confermato nei due gruppi, ad un follow up mediano di
[1 anni, un’incidenza simile di tumore mammario nelle pazienti sottoposte ad ovariectomia bilaterale
e nelle donne a basso rischio di neoplasia ormonosensibile, mentre ha riportato una riduzione
d’incidenza nelle donne ad alto rischio sottoposte a tamoxifene (RR 0.24, 95%C10.10-0.59).

e Lo studio IBIS 1 [34] ad un follow up mediano di 8 anni, ha confermato un effelto preventivo di
tamoxifene costante nel tempo. Il tamoxifen ha quindi dimostrato ridurre il rischio di sviluppare un
tumore mammario ormonoresponsivo.

s [ dati relativi alle portatrici sanc portatrici di BRCA1/2 sono molto limitati

s Una metanalisi pubblicata nel 2015 ha invece riportato una significativa riduzione del rischio di
carcinoma mammario controlaterale, pari al 53% ¢ al 61% nelle donne con mutazione
rispettivamente di BRCA1 ¢ BRCA2 [55].

e Grazic a questi dati 'uso del tamoxifen ¢ del raloxifene (solo in menopausa) & stato approvato
dall’FDA per la riduzione del rischio di carcinoma mammario nelle donne ad elevato rischio
secondo il modello di Gail (= 1,66% a 5 anni).
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Nel 2013 il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in Gran Bretagna ha pertanto
incluso nelle linee guida I'utilizzo per 5 anni di tamoxifene come farmaco preventivo nelle donne
sane di qualsiasi etd ma ad alto rischio di tumore mammario ¢/o di raloxifene nelle medesime
pazienti in post menopausa.

Nel resto dell’Europa, ad eccezione del regno Unito, 1'uso dei SERMs in chemio prevenzione &
tuttora off-label.

In ITtalia, con la determina del 29.11.2017, AIFA ha inserito il tamoxifen nell’elenco dei medicinali
erogabili a tolale carico del SSN per il traltamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad
alto rischio (domne ad elevato rischio secondo il modello di Gail = 1,66% nei futuri 5 anni [56] o con
un rischio = 8% a 10 anni nella decade 40-50 anni o = 30% lifetime secondo il modello Tyrer-Cuzick
[57].

Oltre ai SERMs altre molecole sono state impiegate e sono tuttora oggetto di studio in trials di
farmacoprevenzione.

Gli inibitori dell’aromatasi, ad esempio, largamente utilizzati nel trattamento delle pazienti gid
affette da tumore mammario, sono stati valutati in due importanti studi di farmaco prevenzione nelle
donne ad alto rischio in pastmenopausa, I’ IBIS 11 [58] ¢ il MAP.3 [59]: il primo ha confermato una
riduzione del rischio di incidenza annuale del 65% a fronte di uno spettro di tossicitd accettabile, 1l
secondo, tuttora in corso, ha gid mostrato, dopo una mediana di follow up di 5 anni, un’incidenza di
tumore mammatio del 2% nel gruppo anastrozolo versus 4% nel gruppo placebo (HR 0.47,95% Cl1
0.32, 0.68: p< 0.0001). Gli effetti collaterali pit frequenti sono rappresentati da disturbi a carico
dell’apparato muscolo scheletrico e vascolare,

Altro farmaco che & stato preso in considerazione in chemio prevenzione & stato la fenretinide 200
mg/dic per 5 anni [60]. Tuttavia, in considerazione della mancanza di dati certi circa I'efficacia,
I'utilizzo di questo agente fenretinide come farmaco di prevenzione non ¢ attualmente indicato dalle
principali linee guida internazionali,

L’uso dei contraccettivi orali [61] viene indicato in diversi studi come protettivo nei confronti dello
sviluppao di tumore ovarico nelle pazienti con varianti patogenetiche nei geni BRCA. Dati
contrastanti sono, invece, emersi per quanto riguarda I'insorgenza di tumore mammario, soprattutto
in rapporto all’eta di inizio dell’assunzione e alla durata della stessa. Va sottolineato comunque che,
al di la dei risultati incoraggianti di questi studi, la chemioprevenzione non pud essere attualmente
considerata un’alternativa alla prevenzione primaria ma piuttosto un suoe complemento.
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Dichiarazione di avvenula informazione e di espressione del consenso all’atto medico

[o sottoscritto/a

Nato/a il
Dichiaro di essere stata informata in modo a me chiaro e comprensibile dal/la

Dr/Dr.gsa Chirurgo Senologo e dal

Dr/Dr.ssa Chirurgo Plastico in merito al

trattamento chirurgico di MASTECTOMIA PROFILATTICA Destra/ Sinistra / Bilaterale In anestesia
generale.

In Merito all’indicazione all’intervento, dichiaro che essa ¢ frutto della mia libera scelta, avvenuta in tempi e
modi adeguati alle mie necessitd, in considerazione delle seguenti premesse:

° accertato Alto rischio personale di sviluppare un tumore alla mammella documentato da un test
genetico positivo;

. discussione di tutte le opzioni alternative disponibili di riduzione del rischio (prevenzione
primaria e secondaria, in particolare: controlli clinico-- strumentali ravvicinati basati sull’utilizzo
periodico della risonanza magnetica);

o discussione Multidiseiplinare del mio caso specifico, con approvazione da parte del team di
specialisti dell*appropriatezza della mia opzione per la mastectomia, come attestato dal documento
in cartella clinica;

® sostegno Psicologico durante la fase decisionale trattandosi di una procedura irreversibile.

INFORMAZIONI GENERALI

Dichiaro, in merito all’intervento propostomi, che mi sono stati chiaramente spiegati gli obiettivi, i benefici e
limiti, gli eventuali rischi e/o menomazioni prevedibili e mi ¢ stato detto che comungue residueranno una o
pit cicatrici. In particolare sono consapevole del fatto che:

. questo intervento Riduce in modo importante il rischio di tumore al seno (90— 93%) senza
tullavia azzerarlo;

e nel caso di tecnica di mastectomia che risparmia il complesso arcola-- capezzolo si verificheri la
perdita di sensibilita dell’arcola ¢ del capezzolo ¢ della capacitd erettile dello stesso (solitamente
permanente);

. non & sempre possibile risparmiare il complesso areola capezzolo: dipende dalle dimensioni ¢
forma della mammella, dalla mia eta, dal tabagismo ed eventuali patologie associate;
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. I'immagine corporea sard  differente e comporlera un adattamento  psico-- fisico
indipendentemente dalla bontd del risultato cosmetico;

. il risultato cosmetico della ricostruzione non & lontanamente paragonabile a una procedura di
chirurgia estetica e pud variare da eccellente a insoddisfacente .Frequentemente Per raggiungere un
risultato estetico ottimale possono essere necessarie una o pin procedure chirurgiche successive
(lipofilling, Sostituzione di espansori o protesi, altro).

Sono stato/a informato/a che questo intervento pud essere gravato da COMPLICANZE che includono:

. Emorragia (sanguinamento): quando si verifica nel periodo postoperatorio pud richiedere un re
intervento per arrestarla,

#» FEmatoma (accumulo Di sangue), che pud richiedere un drenaggio con aspirazione o un secondo
intervento chirurgico per evacuazione dell’ematoma ¢ revisione dell’emostasi.

¢ Infezione della ferita; curata con antibiotici ¢ medicazioni pint frequenti;

. Infezione profonda dell’espansore/protesi che richiede la rimozione della stessa e la ricostruzione
mammaria in un secondo tempo chirurgico successivo alla guarigione.

s Linforrea Che pud ritardare la rimozione del drenaggio e che, dopo la rimozione dello stesso, pud
portare alla formazione di un sieroma (accumulo Di liquido), con necessitd di ripetute punture
evacuative ¢ possibilita di infezione.

s Cicatrizzaziom esuberanti o cheloidi, che possono alterare gli esiti estetici ¢ richicdere ulteriore
chirurgia correttiva.

e Nel caso di mastectomia che risparmia la cute e/o il complesso areola-- capezzolo si pud verificare
ischemia cutanea con necrosi parziale o totale dei lembi cutanei e/o del complesso areola-—-
capezzolo che pud richiedere un intervento chirurgico di asportazione del tessuto necrotico (e
Possibile perdita dell’areala— capezzolo), nonché possibile perdita Della protesi sottostante per
esposizione/infezione.

Tutte le complicanze elencate si possono verificare verificano con frequenza variabile, in funzione delle
caratteristiche del soggetto operato e dell’esperienza del Centro; tuttavia in nessuna casistica le complicanze
sono parl a zero. In letteratura, la percentuale di complicanze di rilieve ¢ compresa tra il 10 ¢ 11 20%,
dipendendo anche da molti fattori individuali.

Mi sono state chiarite anche le limitazioni legate al DECORSO POSTOPERATORIO

Altre Complicanze potrebbero cssere rappresentate, nel mio caso specifico, da:

Sono comungue consapevole che, presentandosi la necessitd di salvarmi da un pericolo imminente non
altrimenti evitabile e/o da un grave danno alla mia persona, o se si constatassero delle difficolla ad eseguire
I'intervento chirurgico con la tecnica propostami, verranno poste in atto tutte le pratiche che i Sanitari
Curanti riterranno idonee a scongiurare o limitare tale pericolo e, comunque, a portare a termine I'intervento
chirurgico nella migliore sicurczza, ove necessario anche modificando il programma terapeutico
prospettatomi.

Cio premesso, dichiaro di essere stata invitata a leggere con molta attenzione quanto riportato in questo
scritto corrispondente, peraltro, a quanto ampiamente spiegatomi a voce,

Dichiaro altresi di aver ben compreso il significato di quanto mi ¢ stato esposto, di non avere bisogno di
ulteriori chiarimenti e quindi consapevolmente (selezionare per ogni voce):
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e Acconsento/ Non Acconsento a sottopormi al trattamento chirurgico, che verra attuato dall’Equipe di
Chirurgia Senologica e Chirurgia Plastica di questa Unita Operativa Secondo le modalita concordate.

se [ NO |

= Autorizzo/ Non Autorizzo utilizzo dei tessuti e/o organi che mi sono stati asportati durante il
trattamento al fine di formulare una diagnosi istopatologica ed eventualmente per procedure
finalizzate al miglioramento delle conoscenze in campo scientifico in ambito senologico.

st [ NO O

* Acconsento / Non Acconsento a che, nel corso di procedure diagnostiche ¢/o terapeutiche, vengano
eseguite riprese [ilmate e/o fotografiche da poter utilizzare in ambito medico per il miglioramento
delle conoscenze scientifiche,nel completo rispetto del D.Lgs. 196/03 Codice Privacy.

st [ NO ]

Luogo/Data
L]
Firma della pazientel Firma del tutore o rappresentante legale
L ]
Firma del Dr/Dr.ssa Chirurgo Senologo Firma del Dr/Dr.ssa Chirurgo Plastico

(1) O del tutore o rappresentante legale se questa ¢ incapace di intendere ¢ volere.

Per semplificazione e praticitd di consultazione, per quanto riguarda la parte chirurgica inerente la Risk
reducing Masleclomy sono state riportale alcune parli sommarie e riassuntive tratte dalle linee guida ANISC
{Associazione Nazionale Italiana Senologi Chirurghi) cui il gruppo di lavoro si é attenuto ¢ che adotta
completamente e di cui, per trasparenza ¢ completezza, si allega copia . "
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