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TEST GENOMICI: DI COSA STIAMO PARLANDO?

Stiamo parlando di test genomici. | test ge-
nomici valutano gruppi di geni espressi in
uno specifico tessuto, studiandone le funzioni
e come questi geni interagiscono tra loro. La
genomica applicata ai tessuti tumorali per-
mette di caratterizzare ancor meglio il tumore
mammario e prevedere le sue probabilita di
recidiva dopo una chirurgia e la sua risposta
alle terapie. L'indagine genomica ¢ utilizzata
con sempre maggior frequenza per meglio
comprendere la biologia del singolo tumore
eidentificare il miglior approccio terapeutico.

GENOMICA O GENETICA?

La genomica si differenzia dalla geneti-
ca. La genetica studia i geni e 'eredita-
rieta, ovvero la trasmissione dei geni da
genitori a figli: specifici geni e alterazio-
ni di specifici geni possono predisporre
le persone a particolari malattie, tra le
quali i tumori. La genomica si occupa in
particolare dello studio della struttura
del genoma, ovvero del patrimonio ge-
netico di un essere vivente, delle infor-
mazioni in esso contenute e della sua
funzione ed evoluzione.

CARCINOMA DELLA MAMMELLA

INCIDENZA

Si stima che nel 2020 siano stati diagnosticati in Italia circa 54.976 nuovi casi di carcinomi
della mammella femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carcinoma mammario
e la neoplasia piu diagnosticata nelle donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (30%)
e un tumore mammario. Considerando le frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della
mammella rappresentano il tumore piu frequentemente diagnosticato tra le donne sia nella
fascia d’eta 0-49 anni (41%), sia nella classe d’eta 50-69 anni (35%), sia in quella pit anziana
+70 anni (22%). L'incidenza &€ aumentata tra il 2008 e il 2016 in tutte le fasce d’eta, ma l’incre-
mento ¢ piu evidente nelle donne sotto i 50 anni d’eta (+1,6% medio annuo).
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MORTALITA

Anche peril 2017 il carcinoma mammario ha rappresentato la prima causa di morte per tu-
more nelle donne, con 12.995 decessi (fonte ISTAT) e rappresenta la prima causa di morte
nelle diverse eta della vita. La mortalita appare in calo in tutte le classi di eta, attribuibile
alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi precoce e quindi all’anticipazione dia-
gnostica e anche ai progressi terapeutici. La riduzione dei tassi di mortalita standardizzata
predetti peril 2020 rispetto a quelli osservati peril 2015, evidenziano una riduzione di oltre
il 6% (dati AIRTUM).

SOPRAVVIVENZA
La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia & pari all’87%.

PREVALENZA

Nel 2020, complessivamente in Italia vivono oltre 834.000 donne che hanno avuto una dia-
gnosi di carcinoma mammario, pari al 43% di tutte le donne che convivono con una pre-
gressa diagnosi di tumore e pari al 23% di tutti i casi prevalenti (uomini e donne). Tra queste
donne, la diagnosi € stata formulata da meno di 2 anni nel 14% dei casi, tra 2 e 5 anni nel
15%, tra 5 e 10 anni nel 23%, oltre i 10 anni nel 46%.

FATTORI DI RISCHIO

Il rischio di ammalare di carcinoma della mammella aumenta con 'aumentare dell’eta,
con una probabilita di sviluppo di cancro al seno del 2,4% fino a 49 anni (1 donna su 40),
del 5,5% tra 50 e 69 anni (1 donna su 20) e del 4,7% tra 70 e 84 (1 donna su 25). Questa
associazione con l’eta potrebbe essere legata al continuo e progressivo stimolo prolife-
rativo endocrino che subisce ’epitelio mammario nel corso degli anni, unito al progressi-
vo danneggiamento del DNA e all’accumularsi di alterazioni epigenetiche con alterazione
dell’equilibrio di espressione tra oncogeni e geni soppressori. La curva di incidenza cresce
esponenzialmente sino agli anni della menopausa (intorno a 50-55 anni) e poi rallenta con
un plateau dopo la menopausa, per poi riprendere a salire dopo i 60 anni: tale andamento
e legato sia alla storia endocrinologica della donna sia alla presenza e alla copertura dei
programmi di screening mammografico.

« Fattori riproduttivi: una lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce e una
menopausa tardiva e quindi una piu lunga esposizione dell’epitelio ghiandolare agli stimoli
proliferativi degli estrogeni ovarici; la nulliparita, una prima gravidanza a termine dopo i 30
anni, il mancato allattamento al seno.

e Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che assumono terapia ormonale so-
stitutiva durante la menopausa, specie se basata su estroprogestinici sintetici ad attivita
androgenica; aumentato rischio nelle donne che assumono contraccettivi orali.

o Fattori dietetici e metabolici: I'elevato consumo di alcol e di grassi animali e il basso con-
sumo di fibre vegetali sembrerebbero essere associati ad aumentato rischio di carcinoma



ROPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

TEST GENOMICI E CARCINOMA MAMMARIO INVASIVO IN STADIO INIZIALE

Quaderno informativo per le pazienti

mammario. Stanno inoltre assumendo importanza la dieta e quei comportamenti che con-
ducono all’insorgenza di obesita in post-menopausa e sindrome metabolica. L'obesita e un
fattore di rischio riconosciuto, probabilmente legato all’eccesso di tessuto adiposo che in
post-menopausa rappresenta la principale fonte di sintesi di estrogeni circolanti, con con-
seguente eccessivo stimolo ormonale sulla ghiandola mammaria. La sindrome metabolica,
caratterizzata dalla presenza di almeno tre dei seguenti fattori: obesita addominale, altera-
to metabolismo glicidico (diabete o prediabete), elevati livelli dei lipidi (colesterolo e/o tri-
gliceridi) e ipertensione arteriosa, aumenta il rischio di malattie cardiovascolari ma anche
di carcinoma mammario. Si suppone che nei soggetti con sindrome metabolica esista una
resistenza all’insulina a cui 'organismo reagisce aumentando i livelli di insulina. L'insulina
agisce sul recettore di membrana del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1R), attivan-
do le vie del segnale intracellulare fondamentali per la crescita neoplastica. La sindrome
metabolica poggia su una predisposizione genetica, ma al suo sviluppo contribuiscono in
maniera chiara stili di vita basati su scarsa attivita fisica e diete ipercaloriche, ricche di gras-
si e carboidrati semplici. Ne consegue che, agendo su questi fattori di rischio modificabili
attraverso una regolare attivita fisica quotidiana abbinata a una dieta equilibrata (tipo me-
diterranea), si potrebbe ridurre il rischio di sviluppo di carcinoma mammario migliorando
l’assetto metabolico e ormonale della donna.

Pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’eta).
Precedenti displasie o neoplasie mammarie.

Familiarita ed ereditarieta: anche se la maggior parte di carcinomi mammari sono forme
sporadiche, il 5-7% risulta essere legato a fattori ereditari, 1/4 dei quali determinati dalla
mutazione di due geni, BRCA 1 e/o BRCA 2. Nelle donne portatrici di mutazioni del gene
BRCA 1 il rischio di ammalarsi nel corso della vita di carcinoma mammario € pari al 65% e
nelle donne con mutazioni del gene BRCA 2 ¢ pari al 40%.

TERAPIA SISTEMICA
ADIUVANTE: PERCHE?

La maggior parte dei carcinomi mammari,
grazie allo screening, alla maggior consa-
pevolezza delle donne e, quindi, al ricorso a
esami diagnostici in caso di sospetto clinico,
viene diagnosticata in fase iniziale, quando il
trattamento chirurgico pud essere piu spesso
conservativo e la terapia adottata piu effica-
ce, permettendo di ottenere sopravvivenze a
5anni molto elevate. Il trattamento loco-regio-

nale standard delle forme iniziali € costituito
solitamente dalla chirurgia conservativa asso-
ciata alla radioterapia o, pit raramente, dalla
mastectomia. Dopo la chirurgia, vista la signifi-
cativariduzione delrischio di recidiva e di mor-
te ottenibile con la somministrazione di una
terapia sistemica adiuvante (ormonoterapia,
poli-chemioterapia, terapia a bersaglio mole-
colare), questa viene presa in considerazione
valutando nella singola paziente il rischio di
ripresa della malattia in base alle caratteristi-
che biologiche del tumore e valutando 'entita
del beneficio prevedibile rispetto alle eventuali
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tossicita della terapia, alle preferenze della pa-
ziente, alla presenza di eventuali comorbidita
e all’aspettativa di vita.

TERAPIA SISTEMICA
ADIUVANTE NEI TUMORI HR
POSITIVI E HER2 NEGATIVO

Circail 75-80% dei carcinomi mammari operati
infaseiniziale sono recettori ormonali positivi:
circa il 70% sono recettori ormonali positivi
e HER2-negativi. In questo gruppo di neopla-

TERAPIA SISTEMICA
ADIUVANTE

La terapia sistemica adiuvante nei tumori
mammari con recettori ormonali positivi
e HER2-negativopuo essere la sola ormo-
noterapia oppure chemioterapia seguita
da ormonoterapia. Questa terapia che si
effettua dopo la chirurgia radicale e che
ha lo scopo di eradicare eventuali micro-
metastasi occulte.

FATTORI PROGNOSTICI

sie, il rischio di ripresa di malattia raggiunge
un picco a 2 anni dalla chirurgia e poi siriduce
progressivamente, con un altro piccointorno al
quinto anno: la meta delle riprese di malattia
si verifica entro i 5 anni dalla chirurgia, 'altra
meta dopo il quinto anno. La scelta delle tera-
pia sistemica adiuvante puo essere:

e ormonoterapia

oppure

e chemioterapia seguita da ormonoterapia.
La scelta del tipo di terapia sistemica adiu-
vante (solo ormonoterapia adiuvante oppu-
re chemioterapia seguita da ormonoterapia
adiuvante) avviene anche in questi casi te-
nendo conto di vari fattori prognostici (che
indicano il rischio di ripresa di malattia a 10
anni) e predittivi (che indicano la possibilita
di risposta alla terapia) e valutando inoltre

| fattori prognostici che vengono valutati nel carcinoma mammario in fase iniziale sono:

* DIAMETRO DEL TUMORE (componente infiltrante);

o STATO E NUMERO DI LINFONODI METASTATICI;

¢ ISTOLOGIA (NST; lobulare; mucinoso, tubulare, papillare; midollare, adenoido-cistico, apocrino);

* GRADO ISTOLOGICO;
¢ ATTIVITA’ PROLIFERATIVA (Ki67/MIB-1);

o STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLO DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI ORMONALI;
e STATO DI HER-2;

* INVASIONE VASCOLARE;
o ETA DELLA PAZIENTE

* SOTTOGRUPPI MOLECOLARI: Luminali A, Luminali B, HER2, basal-like
* PROFILI GENOMICI, se disponibili

(modificata da: Linea Guida Neoplasie della mammella- AIOM 2020)
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’entita del beneficio (in termini di riduzione
assoluta e proporzionale del rischio diripresa
di malattia) prevedibile con I'applicazione di
un certo tipo di terapia, le tossicita, le prefe-
renze della paziente, le malattie concomitanti
e 'aspettativa di vita della paziente. La tera-
pia ormonale adiuvante viene sempre presa
in considerazione nei carcinomi mammari
con recettori ormonali positivi (recettori per
gli estrogeni e/o per il progesterone) positivi,
cioe ugualiosuperioriall’1% (ER=1% e/o PgR
21%). La chemioterapia adiuvante in aggiun-
ta alla sola terapia ormonale viene presa in
considerazione nei carcinomi con recettori or-
monali positivi e HER2-negativi considerati a
elevato rischio di ripresa di malattiaa 10 anni.

LA CHEMIOTERAPIA
ADIUVANTE: E SEMPRE
NECESSARIA?

Nelle pazienti con carcinoma mammario
operatoin stadio iniziale con recettori ormo-
nali positivi e HER2-negativo, se il rischio di
ripresa a distanza (in organi/tessuti diversi

dalla mammella) a 10 anni dalla chirurgia e
elevato, viene presa in considerazione una
chemioterapia adiuvante in aggiunta all’or-
monoterapia adiuvante. Seilrischio € basso,
viene presain considerazione la solaormono-
terapia adiuvante. Se il rischio é intermedio
la decisione € piu complessa.

Oltre alrischio di ripresa di malattia a 10 anni,
vengono comunque valutati anche altri fattori
e discussicon lasingola paziente, soprattutto
nelcasoincuiilrischiodiripresaal0annisia
incerto (né alto né basso) eincerto il beneficio
derivante dall’aggiunta di una chemioterapia.
La chemioterapia € gravata da effetti collate-
rali (stanchezza, perdita dei capelli, nausea,
talora vomito, maggior vulnerabilita alle
infezioni) e da ripercussioni sulle relazioni
affettive, familiari e lavorative delle donne.
Inoltre, poiché la maggior parte delle pazienti
con carcinoma mammario in fase iniziale con
recettori ormonali positivi e HER2-negativo
sono vive a 10 anni dalla chirurgia, € impor-
tante preservare la loro qualita di vita anche
nel lungo periodo ed evitare effetti collaterali
a lungo termine che potrebbero derivare da
una chemioterapia non utile.
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| TEST GENOMICI POSSONO
AIUTARE LA SCELTA?

I test genomici potrebbero rappresentare uno
strumento in piu per poter identificare le pa-
zZienti arischio elevato diripresa dimalattiaa
10 anni e nelle quali la chemioterapia potreb-
be essere di beneficio in aggiunta all’ormono-
terapia adiuvante. D’altra parte, potrebbero
identificare anche le pazienti con rischio non
elevato di ripresa a 10 anni, in cui potrebbe
essere evitata la chemioterapia adiuvante.

| test che profilano 'espressione di una serie di
geni presenti all’interno del tessuto tumorale
mammario disponibili in commercio sono:

e Oncotype DX;

e Mammaprint;

* Prosigna (PAM-50);

* Endopredict;

e Breast Cancer Index (BCl).

Tutti questi test sono eseguibili su tessuto
tumorale mammario fissato e incluso in pa-
raffina, quindi su tessuto tumorale prelevato
durante una biopsia o durante l'intervento chi-
rurgico e conservato in Anatomia Patologica.
(Tabellan. 1)

| TEST GENOMICI:
IN QUALI PAZIENTI?

Daidati della letteratura, i test genomici trovano

indicazione nelle pazienti con carcinoma mam-
mario operato, in stadio iniziale, con recettori or-
monali positivie HER2-negativo, con linfonodi ne-
gativi o con un massimo di tre linfonodi positivi.
Non trovanoindicazione nelle pazienti con car-
cinoma mammario operato in stadio iniziale
con recettori ormonali negativi oppure con po-
sitivita di HER2 oppure con recettori ormonali
negativi e HER2-negativo (tumori triplo-nega-
tivi) oppure con piu di tre linfonodi positivi.

| test genomici non vanno eseguiti in pazien-
tiin cui il loro risultato non influenzerebbe la
decisione terapeutica.

Ogni paziente dovrebbe parlarne con il pro-
prio oncologo di riferimento, durante il pro-
cesso decisionale relativo alla scelta della
terapia adiuvante, per valutare insieme
all’oncologo se opportuno effettuarli o meno.

IN ITALIA, | TEST GENOMICI
SONO RIMBORSATI DAL SSN?

* Nel 2019 i test genomici erano resi disponi-
bili nella Provincia AutonomadiBolzanoein
regione Lombardia.

Aluglio 2019 la Regione Lombardia (Delibe-
ra N. 11/1986 seduta del 23/07/2019) ave-
va deliberato i seguenti criteri di accesso al
test che individuano le “pazienti con carci-

TABELLA 1 - CARATTERISTICHE DEI TEST GENOMICI PER IL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

Numero dei geni

Test Genomico valutati

Effettuabile su
tessuto tumorale
mammario fissato
e inclusoin

Definizione del
rischio di ripresa
di malattiaa 10

Oncotype DX 21 (16+5)
MammaPrint 70
Prosigna (PAM50) 55 (50+5)
Endopredict 12 (8+4)

BCI 7

anni paraffina
Sl Sl
Sl Sl
Sl Sl
Sl Sl
Sl Sl
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noma della mammella endocrino-respon- TABELLA 2 - DELIBERA N. 11/1986
sivoin stadio precoce considerate arischio REGIONE LOMBARDIA
intermedio per le quali il clinico potrebbe Le pazienti a basso rischio e a alto rischio non

oo i . ] rientrano nell’accesso ai test genomici
porre una indicazione a chemioterapia

adiuvante come pazienti che possono ac- Alto rischio

cedere al test”. Venivano, pertanto escluse Almeno 4 Almeno 4

dalla possibilita di effettuare il test gratuita- delle seguenti chllosEmani
L o caratteristiche caratteristiche

mente tutte le pazienti a basso rischio, per 61 3

le quali é indicata la sola ormonoterapia,

e ad altorischio per le quali éindicata l’as- T1(a-b) 13-T4

sociazione ormonoterapia-chemioterapia. Kie7 <15% Kie7 > 30%

(Tabella n. 2.) ER>80% ER <30%

La stima delle pazienti lombarde da sotto- N Negativo N Positivo

10
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porre al test risultava pari a circa 1.500 pa-
zienti/anno, con possibile riduzione in circa
il 50%-75% dei casi del ricorso a chemiote-
rapia.

Per quantoriguardava erogabilita del teste com-
partecipazione alla spesa, alle pazienti residenti
in Lombardia con le caratteristiche sopra decli-
nate, era garantito I'accesso al test seguendo
le regole della compartecipazione alla spesa
vigenti (ticket). Alle pazienti non residenti in
Lombardia, la prestazione poteva essere ero-
gata a carico del Servizio Sanitario della Regio-
ne di appartenenza qualora ’Azienda Sanitaria
diresidenza accetti preventivamente 'laddebito,
ovvero previa accettazione della paziente che
l’'onere sia posto a suo totale carico.

¢ In Toscana, con DGR 1432 del 23 novembre
2020 la Giunta Regionale aveva delibera-
to di prevedere l'effettuazione gratuita del
test genomico nelle pazienti con carcinoma
mammario con recettori ormonali positivi /
HER2-negativo in cui le caratteristiche indi-
cano una incertezza nel beneficio derivante
dall’aggiunta della chemioterapia all’ormo-
noterapia adiuvante.

Il test genomico proponevano a pazienti con

carcinoma mammario di dimensioniinferioria

5cm (pT1-T2) e con linfonodi ascellari negativi

oppure positivi (fino a 3), HER2 negativo e con

tutte le seguenti caratteristiche:

e ER>20%

e PgR>20%

¢ Ki67 tra 14% e 30%

°G2-

e dando preferenza a test validati nei studi

prospettici.

« Altre regioni (Sardegna, Lazio, Emilia-Roma-
gna) stavano valutando questa possibilita.
Esistono poi alcune realta, come la ASL di
Chieti, ove viene fornito il test gratuitamente,

11

facendosi carico dei costi, sin dal 2014. Persi-
ste quindi a livello nazionale una difformita
tra le varie regioni italiane anche in questo
ambito.

Finalmente, nella legge di Bilancio 2021, art.
479-480 é stato istituito un FONDO con dota-
zione di 20 miliardi di euro annui destinato , nei
limiti del medesimo stanziamento, al rimborso
diretto, anche parziale, delle spese sostenute per
’'acquisto da parte degli ospedali, sia pubblici
sia privati convenzionati, di test genomici per
il carcinoma mammario ormonoresponsivo in
stadio precoce

Indata 07/07/2021 é stato pubblicato in G.U.
(21A04069, GU Serie Generale n.161 del 07-
07-2021) il Decreto “Modalita di riparto e
requisiti di utilizzo del fondo per i test geno-
mici per il carcinoma mammario ormonore-
sponsivo in stadio precoce” del 18/05/2021
chestabilisce che “alfine di garantire alle donne
con carcinoma mammario ormonoresponsivo
in stadio precoce un trattamento personalizzato
sulla base diinformazioni genomiche, evitando
il ricorso a trattamenti chemioterapici e 'laggra-
vamento delrischio di contagio da COVID-19 per
lariduzione delle difese immunitarie, a decorre-
re dall’anno 2021, nello stato di previsione del
Ministero della salute, € istituito un fondo, con
una dotazione di 20 milioni di euro annui, de-
stinato, nei limiti del medesimo stanziamento,
al rimborso diretto, anche parziale, delle spese
sostenute per 'acquisto da parte degli ospeda-
li, sia pubbilici sia privati convenzionati, di test
genomici per il carcinoma mammario ormono-
responsivo in stadio precoce”.

A decorrere dall’anno 2021, le suddette risorse
sono ripartite tra le regioni e le province auto-
nome tenendo conto del numero dei test da
somministrare in relazione alla popolazione
femminile residente, alla potenziale incidenza
e prevalenza del carcinoma mammario e alla
stratificazione clinico-patologica (Tabella n.3).
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TABELLA 3 - DISTRIBUZIONE DEI FONDI ALLE REGIONI IN BASE Al CASI STIMATI
07.07.2021 - Gazzetta ufficiale della Repubblica Italiana - Serie generale n. 161 - Allegato

Test attesi
calcolati in base
Tassi Casi ai casi stimati
Popolazione . .| stimati di tumori alla
e s standardizzati - q
Regioni /[ P.A. femminile ; A di tumori mammella, alla
A di tumori alla cgr 3
residente alla stratificazione
mammella e A
mammella | clinico patologica
e ai fondi
disponibili*
Piemonte 2.216.159 174,2 4.400 822  1.643.938
Valle d’Aosta 63.913 191,2 150 28 56.043
Lombardia 5.115.227 188,1 10.000 1.868  3.736.223
Prov. Aut. Bolzano 269.052 169,2 400 75 149.449
Prov. Aut. Trento 277.511 169,2 600 112 224.173
Veneto 2.489.416 185 4.900 915  1.830.749
Friuli-Venezia Giulia 619.497 203,9 1.450 271 541.752
Liguria 794.455 174,3 1.650 308 616.477
Emilia-Romagna 2.290.338 178,6 4.500 841  1.681.300
Toscana 1.908.237 172,5 3.500 654 1.307.678
Umbria 450.271 159,3 800 149 298.898
Marche 776.981 163,1 1.300 243 485.709
Lazio 2.976.519 158,1 4.600 859  1.718.662
Abruzzo 662.198 144,8 1.000 187 373.622
Molise 152.563 144.8 250 47 93.406
Campania 2.927.527 140,5 4.050 756 1.513.171
Puglia 2.029.773 150,8 3.200 598  1.195.591
Basilicata 281.104 131,1 380 71 141.976
Calabria 966.378 1243 1.300 243 485.709
Sicilia 2.504.348 148,7 3.800 710  1.419.765
Sardegna 819.925 151,7 1.300 243 485.709
Totale 30.591.392 149,7 53.530 10.000 20.000.000

* Nota: i numeri a consuntivo potranno differire dalle stime

Vengono inoltre definitiindicazione, pre- « I test genomici sono indicati nei casiincerti
scrizione, esecuzione, utilizzo e monito- guando e necessaria l'ulteriore definizione
raggio dei test genomici nell’lambito del della effettiva utilita della chemioterapia
percorso di cura con garanzia di presain adiuvante post operatoria, in aggiunta
carico multidisciplinare e di appropria- alla ormonoterapia, per le pazienti affet-
tezza d’uso. te da carcinoma mammario in fase ini-
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ziale (stadio I-IlIA) con recettori ormonali
positivi (ER+) e con recettori del fattore
di crescita epidermico umano 2 negativi
(HER2-), identificate dopo stratificazione
clinica, istopatologica e strumentale radio-
logica. | test genomici NON sono indicati
nei casi in cui la paziente correttamente
informata abbia negato il consenso alla
eventuale chemioterapia adiuvante ne
quando, a giudizio clinico dell’oncologo,
le caratteristiche e le condizioni cliniche
della paziente facciano escludere la pos-
sibilita della chemioterapia.

« | test genomici NON sono altresi indica-
ti per pazienti, sempre con carcinoma in
fase iniziale ER+ HER2- identificate dopo
stratificazione clinico-patologica (tabella
seguente) come a BASSO rischio di ricor-
renza, e percio candidate alla ormonote-
rapia senza chemioterapia adiuvante post
operatoria,o ad ALTO rischio diricorrenza,
e percio candidate alla associazione ormo-
noterapia +chemioterapia adiuvante post
operatoria (vedi Tabella n.4)

TABELLA 4 - DEFINIZIONE DI BASSO E

ALTO RISCHIO
Le pazienti a basso rischio e a alto rischio non
rientrano nell’accesso ai test genomici

Basso rischio Alto rischio

Almeno 4
delle seguenti
caratteristiche

Le seguenti
5 caratteristiche

Gl G3

T1 (a-b) T3-T4

Ki67 <20% Ki67 > 30%
ER>80% ER <30%

N+ (>3 linfonodi NON

N indicazione al test)

*In caso di Tlanon é
indicato ’accesso al
test in presenza di
almeno altri 2
parametri favorevoli
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La prescrizione dei test genomici deve es-
sere effettuata dall’equipe multidisciplinare
dei centri di senologia che hanno in carico
la paziente per 'indicazione, ’esecuzione e
il follow up della eventuale chemioterapia
adiuvante, tenuto conto delle preferenze
espresse dalla paziente, opportunamente
informata. Nelrispetto del principio costitu-
zionale dieguaglianza, la prestazione viene
assicurata, laddove sussistano i presuppo-
sti clinici,indipendentemente dall’apparte-
nenza di genere.

Il test genomico € eseguito sul campione
di tessuto tumorale ottenuto da resezione
chirurgica, il piu rappresentativo della lesio-
ne e adeguatamente fissato in formalina e
incluso in paraffina.

Quindi OGGI finalmente i test genomi-
ci possono essere utilizzati nelle donne
con carcinoma mammario in fase inziale
che rispondano alle caratteristiche so-
prariportate. Il loro utilizzo permette di
evitare chemioterapie inutili e differenze
interregionali nella gestione di queste
pazienti.
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DA DOVE VENGONO TUTTE QUESTE INFORMAZIONI

* ’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM), la Societa Italiana di Anatomia Patologica e Citologia
Diagnostica-Divisione Italiana dell’International Academy of Pathology (SIAPEC-IAP) la Societa Italiana
di Genetica Umana (SIGU), la Societa Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica (SIBioC)
e la Societa Italiana di Farmacologia (SIF), hanno presentato un Position Paper 2020 “Test di analisi dei
profili di espressione genica nel carcinoma della mammella”. Il documento completo ¢ disponibile al link
https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2020/07/20200713_PP_Profili_espressione_genica_mammella.pdf

¢ Linee Guida Neoplasie dellaMammella- AIOM 2019, disponibile sul Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG)
dellIstituto Superiore di Sanita (ISS).

e Linee Guida Neoplasie della Mammella- AIOM 2020.

¢ Quaderno ROPI 2021 “Carcinoma mammario invasivo in stadio iniziale” www.reteoncologicaropi.it

* AIOM, AIRTUM, Fondazione AIOM, PASSI e PASSI D’ARGENTO, SIAPEC-IAP hanno pubblicato “I
numeri del cancro 2020 in Italia”. www.fondazioneaiom.it

¢ Delibera Regione Lombardia “Rimborsabilita dei test di profilazione genica per pazienti affette da car-
cinoma invasivo della mammella endocrino responsivo di tipo luminale”, 2019
https://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato6248185.pdf

« Delibera Provincia di Bolzano “Test genomici per pazienti affette da carcinoma mammario localizzato”
(Allegato B), 2019 https://www.provincia.bz.it/aprov/giunta-provinciale/delibere.asp

« https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubbli-
cazioneGazzetta=2021-07-07&atto.codiceRedazionale=21A04069&elenco30giorni=false
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