Uno screening

g iS su misura

: 1N Brescia | 9-11 hovembre 2022 . ]
dells ?Tr]zlalr%ur;ne?lrae' % j CentroPalovI %

a
gruppoitalianoscreening

- nuove sfide o2, R
mammografico & )
ortunit 4 (YA A
opportunita S B NeE

NON TUTTE LE DONNE HANNO LO STESSO RISCHIO
DI SVILUPPARE UN TUMORE ALLA MAMMELLA

Dott.ssa Silvia Tognazzo
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FATTORI DI RISCHIO PER IL TUMORE ALLA MAMMELLA
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Modifiable and non-modifiable risk factors of breast cancer.

® Non-Modifiable Factors

Modifiable Factors +

Female sex

Older age

Se 1 parente 1°>1,75 volte;
2 parenti 1° >2,5 volte

Genetic mutations
60-80%%
Race/ethnicity
Pregnancy and breastfeeding
>3% anno Menstrual period and menopause
Density of breast tissue
Previous history of breast cancer

Non-cancerous breast diseases

Previous radiation therapy
Adapted from Cancer2021 Rev Sergiusz

Family history [of breast or ovarian cancer

Hormonal replacement therapy
Diethylstilbestrol
Physical activity <25%
Overweight/obesity
Alcohol intake >9% 10g/day->46% 40g/day
Smoking
Insufficient vitamin supplementation
Excessive exposure to artificial light
Intake of processed food
Exposure to chemicals

Other drugs

tukasiewicz et al.
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IL RISCHIO DI SVILUPPARE UN TUMORE ALLA MAMMELLA NELLA DONNA E’ DIFFERENTE IN
BASE A:

Il RISCHIO INDIVIDUALE di sviluppare un tumore
alla mammella non & semplice da definire Forme eredi‘l’arie di

:> predisposizione e la storia
familiare sono i piu'

importanti

Stile di vita, fattori riproduttivi, fattori ambientali ma...

tumore alla mammella & un tratto poligenico complesso
* esistono diversi geni o loci di suscettibilita

* Mutazioni in tali geni hanno un impatto differente: la minore frequenza allelica correla con un piu’
alto rischio di malattia e la maggiore frequenza allelica con un minore rischio di malattia
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Hereditary breast cancer: ever more pieces to the
polygenic puzzle

Natalia Bogdanawa 7, Sonjs Helbig! and Thilo Dork'™
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IL BACKGROUND GENETICO PERMETTE LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI CARCINOMA
MAMMA
RIO NELLA DONNA

v 11 18% dei BC avvengono in donne < i 50 anni e senza storia familiare

)

J%!a
/

v 1l BC nella donna giovane spesso correla con una scarsa sopravvivenza, diagnosi tardiva, rischio di recidiva
v BC aggrega all’interno della famiglia per condivisione di background genetico e ambientale comune

v" Un soggetto con parente di 1° grado con BC ha un rischio quasi del doppio di sviluppare BC, IL RISCHIO AUMENTA PIU’ SONO | CASI IN
FAMIGLIA

v Il rischio & aumentato se c’@ una sindrome ereditaria DIAGNOSTICATA (test genetico positivo per alterazione patogenetica)

SI DEFINISCONOQ PERTANTO 3 CLASSI DI ALLELI DI SUSCETTIBILITA’
)
1 ALTO RISCHIO 2 MEDIO RISCHIO 3 BASSO RISCHIO
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Lo spettro genetico del rischio di tumore della mammella:
ALLELI DI SUSCETTIBILITA’

3° CLASSE DI RISCHIO 2° CLASSE DI RISCHIO
>100 LOCI DI PALB2
\ SUSCETTIBIITA’ ATM
cHEK2 1° CLASSE DI
NBN
. . . RISCHIO
Varianti comuni a NF1
RAD51C
© bassa penetranza RADS1D ::ccg
E BARD1 i
Q PTEN
> 8 CDH1
O — STK11
o @ —
- — Varianti rare a
L. (O o
- penetranza Varianti rare ad
moderata

1 2 5
Rischio relativo
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DALLALTO RISCHIO EREDITARIO AL BACKGROUND GENETICO: PER UNA PREVENZIONE SEMPRE PIU’ PERSONALIZZATA

Polygenic 1 :
(Polymorphic variants): |
Recommendations | :
based on genetic ! |
profile and other risk i>olygenic (moderate!

|
factors :penetrance genes)) | Monogenic (major genes)

I Recommendations
! based on
mutation and
family history

Full high risk
recommendations

2

|
1  SPORADIC 2 rFamwAL 9 perepimary 210

Relative risk
o

Il rischio predetto con il profilo
genetico va integrato:

con la storia familiare

Lo stile di vita,

patologie benigne in mammella
Densita mammaria
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PRINCIPALI GENI DI SUSCETTIBILITA’ AL TUMORE DELLA MAMMELLA

A All Breast Cancer Patients B Familial Breast Cancer Patients

Sporadic Familial
Breast Cancer Breast Cancer
-9
High Susceptibility Genes
’ BRCAT & BRCAZ
25%
Fig. 1 Distribution of breast cancer patients. a Familial breast cancer wdentified cancer-refated oe sever. more families camry no
represents a minor percentage of all breast cancer patients. b Propor- mutations in known suscept ty genes and thus, are suggested to be
tiom of familial breast cancer patients due to germ line mutations in caused by the inheritance of one or many low penetrance cancer gencs

high. moderate, and low penetrance cancer genes. BRCAJ and BRCAZ ({BRCAX families)
explain the vast majority of familial breast camncer attributed to

s
Dor o moosssors 2y

REVIBWRATER

The complex genetic landscape of familial breast cancer

Lorenzo Melchor - Javier Benitez
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AUTOSOMICHE
DOMINANTI

50% DI TRASMISSIONE
Al FIGLI
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SINDROMI EREDITARIE DI PREDISPOSIZIONE AL TUMORE MAMMARIO

* Causate da alterazioni patogenetiche trasmesse in modo autosomico dominante

* Associate ad un piu’ elevato rischio di sviluppare tumore alla mammella nel corso della vita e di altri tumori organo
specifici

* 50% di probabilita di trasmissione dell’ alterazione genetica ad ogni concepimento o da parte materna o da parte
paterna

Le famiglie con una forma ereditaria usualmente hanno un pattern di tumori riconoscibili nello stesso ramo
parentale distribuito in piu’ generazioni

L'identificazione delle sindromi di predisposizione al cancro con un test genetico permette di:
Identificare i soggetti a rischio

Attuare trattamenti personalizzati

Proporre Terapie mirate

Gestire il rischio della famiglia
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ALCUNI DEI GENI PRINCIPALI CLINICAMENTE RILEVANTI

Table 1 Genes with|intermedi

tor high penetrance mutations for breast cancer
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Monoallelic mutation

Biallelic mutations

Risk for breast cancer

Reference

BRCAT
BRCAZ
TP53
PTEN

CDHT

FALBZ2

RADSTC
RADSTD

AT

- ———

Breast and owvarian cancer
Breast and owvarian cancer

Li Fraumeni Syrdrame

FTEM harmatorma turmour syredrome

({Conwrden Diseass)

Lobular breast cancer,
diffuse gastric cancer
Breast cancer
. 2
EBreast and owvarian cancer

. 2
Breast and owvarian cancer
Breast cancer, pancreatic cancer

Breast cancer prastate cancer

Breast cancer, prastate Carncer

Microcephaly and growth disarder

Farconi anemia type D1

high
high
high
high

high

Farconi anemia type N

Farconi anemia type O

Ataxia telangiectasia

breast cancer

Mirmegen Breakage syndromss

interrmediate to high

lowr to intermediate (high for ovarian cancer)

lenes 1o intermediate (high for ovarian cancer)

interrmediate

intermediate

interrmediate

[7.23]
[2.24]
[5.56]

[2.10]

[1617]

[25.26]

[29.30]
[31,37]

[15,35-39]
[53-58]

[41-43]
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SINDROME EREDITARIA DELLA MAMMELLA E OVAIO HBOC BRCA1 e BRCA2

AD, Alta penetranza espressivita variabile
BRCA1 Incidenza 1:400

* Rischio nel corso della vita di tumore alla mammella BC 50-80% vs 10% della popolazione generale (80% sono
triplo-negativi)

» Rischio di BC controlaterale 3%/anno

* Rischio di OC/Tube/ ca.peritoneale 159%

* Rischio BC nel maschio (1-2%); tumore del pancreas(1-2%)

BRCA2 Incidenza 1:800

* Rischio nel corso della vita di BC 40-70% vs 10% della popolazione generale (BC tutte le istologie)
* Rischio di BC controlaterale 3%/ann

* Rischio di OC/Tube/ ca.peritoneale |20%

* Rischio BC nel maschio (5-8%); tumore del pancreas (2-7%); tumore alla prostata (30-39%)

NCCN 2022
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SINDROME EREDITARIA DI LI-FRAUMENI TP53

Uno screening t\ ?B

AD, Alta penetranza espressivita variabile , ampio spettro di tumori in giovane eta, tumori primari multipli nella stessa
persona
TP53 Incidenza 1:20000

Tumori «core cancer» della LFS:

sarcomi , tumori della mammella, tumori cerebrali e delle ghiandole surrenaliche

Tumori non «core cancer»:

30% dei tumori (tratto gastro-intestinale, genitourinario, neoplasie ematologiche, polmonari e tumori alla tiroide)

== LFS e coinvolta nell’1% di tutti i tumori ereditari della mammella

== Rischio e stimato essere del 50% all’eta di 30 anni
Donne con diagnosi di BC <30 anni hanno 3-8% di probabilita di avere mutazioni TP53 senza storia familiare

7-20% mutazioni de-novo ( non presenti nelle linee parentali)
Il tipo di BC nei pazienti LFS sono ER, PR, HER-2 positivi
I tumori filloidi della mammella sono fortemente associati alla LFS

NCCN 2022
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SINDROME EREDITARIA DI COWDEN PTEN
Incidenza 1:200000

. Comuni manifestazioni benigne:
. amartomatomi multipli, lesioni benigne della cute:
Trichillemmomi 2 o+) patognomici per CS

. papillomi orali, cheratosi palmoplantari, lipomi, fibromi, neuromi mucocutanei (criteri diagnostici maggiori),
polipi gastrointastinali

. 80-100% dei soggetti con CS ha macrocefalia (circonferenza della testa oltre il 97t percentile) +LDD
== Rischio di tumore alla mammella in CS dal 25 al 50% a 50 anni, il rischio cumulativo e dal 77% all’85%
. Rischio di tumore alla tiroide circa 21% (presenti gozzo multinodulare,noduli tiroidei)
. Rischio di tumore all’endometrio 10%-19% (spesso fibroidi uterini), di tumore renale circa 15%, del colon circa

16% e 6% del melanoma
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TUMORE GASTRICO DIFFUSO EREDITARIO (CDH1)
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Incidenza sconosciuta o sottostimata (1-3% dei tumori gastrici)

Il tumore gastrico diffuso ereditario e associato a:

. portatori di mutazione CDH1 hanno un rischio cumulativo nella vita dell’83% di tumore gastrico diffuso

= Il secondo tumore & il tumore alla mammella di istotipo lobulare

— Il rischio cumulativo di Tumore alla mammella lobulare nel corso della vita per i portatori di
mutazione CDH1 e 39% to 52%

. Recenti evidenze: mutazioni nel gene CDH1 sono state ritrovate in famiglie con piu’ casi affetti da tumori
della mammella bilaterali e lobulari, senza casi di tumore gastrico
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SINDROME DI PEUTZ-JEGHER STK11 (STK11)
Prevalenza stimata da 1:8300 a 1:280000 individui

Manifestazioni cliniche:

1)Polipi amartomatosi lungo tutto il tratto gastro intestinale (piccolo intestino, stomaco e di sedi
extraintestinali

2)Iperpigmentazione mucocutanea tipo Macule melanocitiche attorno la bocca, labbra, genitali, naso, occhi
e dita

Il rischio cumulativo di tumore nel corso della vita va dal 47% all’85%

Il rischio di tumore alla mammella nella donna con mutazione in STK11 é:
31% all’eta di 60 anni

e 45% all’eta di 70 anni

PJS é inoltre associata ad un aumento di tumori del tratto gastro-intestinale, tumori dei cordoni sessuali e tumori
del pancreas
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1° CLASSE DI RISCHIO BC
geni A RISCHIO ALTO di predisposizione al tumore mammario o [
TABLE 1. Breast Cancer risk |:| BC

Cancer BRCA1 TP53 CDH1 PTEN

. BRCA2 BC BC
site
Female BC 50%-80% 40%-70% >50% 39-52% 77-85%
Lobular
Ovarian 39-58% 13-29%
Prostate 7-26% 30-39%
Pancreatic <5% 5-10% // // /]
Male BC 0.2-1.2% 5-8%
Gastric cancer | // >50% Tiroide,
endometrio
colon e rene
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Dai 25 anni ai 35 anni, annualmente:
-vis senologica ed ecografia bilaterale
-RM con mdc

Dai 35 anni ai 55 anni, annualmente:

-vis senologica

-eco mammelle, mammografia a bassa dose

-RM mammelle con mdc (da proseguire oltre i 55 se
mammella densa/su indicazione radiologo)

Dai 55 anni ai 70 anni, annualmente:
-vis senologica
-eco mammelle, mammografia a bassa dose

-Dopo i 70 anni:
-mammografia annuale o biennale a seconda della struttura mammaria

La sorveglianza clinico strumentale o di riduzione del rischi di altri organo specifici deve seguire le Raccomandazioni
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SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON SINDROME DI LI-
FRAUMENI tp53

Esame di autopalpazione a partire dai 18 anni

Esame clinico-strumentale delle mammella dai 20 anni ogni 6-12
mesi

Dai 20-29 anni MRI con contrasto

Dai 30-75 MRI annuale con contrasto e Mammografia (anche se
controversa)

Continua lo screening dopo i 75 anni sulla base del rischio individuale
e familiare
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SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON SINDROME DI COWDEN

pTEI\_I Esame di autopalpazione a partire dai 18 anni

* Esame clinico-strumentale delle mammella a partire dai
25 anni ogni 6-12 mesi

* Dai 35 anni MRI con contrasto e mammografia

* Continua lo screening dopo i 75 anni sulla base del
rischio individuale e familiare

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON TUMORE GASTRICO

DIFFUSO CDH1

Esame di autopalpazione a partire dai 30 anni
Dai 30 anni MRI con contrasto migliore per i BC LOBULARI

e/o Mammografia o Tomosintesi Jl

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI CON SINDROME DI PJ STK11

* Esame clinico-strumentale ogni 6 mesi

* Mammografia e MRI a partire circa dai 30 anni

I pazienti con sindrome rara e complessa di AR dovrebbero essere riferiti ad un Centro con esperienza in maniera congiunta
La sorveglianza clinico strumentale di altri organo specifici deve seguire le Linee Guida NCCN 2023
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2° CLASSE DI RISCHIO
geni a RISCHIO MODERATO BC' |:|
TABLE 1. Breast Cancer risk |:| (g
Cancersite | CHEK2 RAD51C RAD51D | BARD1 PALB2 il
ATM
BC
Female BC 20%-40% 20%- | >20-40% 20-40% 20-40% 40-60%
40%

Ovarian // 2-3% 10-15% 10-20% 3-5% *Il rischio correla
con il numero di

Prostate // casi AFFETTI in

- famiglia.

Pancreatic // 5-10% // // // 5-10% Il rischio

complessivo e un
10%

Male BC /1 /" g rischio poligenico e
molti soggetti non
sviluppano malattia

Gastric cancer //
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Table 1
Adapeed from The T 5 =] Cnery I, i- i Metwork guidelines (RISCH)
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Management
Annual mammogram and
breast MRI with contrast at 30 y

Annual mammogram and consider
breast MRI at 40y
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3° CLASSE DI RISCHIO

Dal 18 al 40% dei casi I'aggregazione di piu’ casi di BC nella famiglia € dovuta a:
* alla combinazione di varianti genetiche COMUNI nella popolazione generale definite SNP

* SNP comuni di suscettibilita al BC sono state scoperte con gli studi di associazione GENOME-WIDE nella popolazione
generale.

* Le singole varianti comuni sono combinate in un Polygenic Risk Score (PRS)sommatorio PRS=B, X;+B, X,+.......B X,
Dove B e per-allele il log dell’lOR legato al rischio di cancro alla mammella e X € il dosaggio allelico dello SNP

Il PRS consente di stratificare le donne sulla base del rischio di sviluppare un tumore alla mammella
determinando le tempistiche dello screening e di conseguenza la prevenzione

Il PRS é stato integrato con dati dei sottotipi di BC il ER, PR- e ER, PR + da dati di 79 studi di Breast Cancer Association
Consortium BCAC

PRS é stato integrato alla presenza in donne portatrici di mutazioni nei geni ad alto rischio (BRCA1 e 2) e nei geni a
moderato rischio. Nei geni a rischio elevato c’e I'effetto del “vincitore” mentre e rilevante il contributo nei geni a
rischio moderato.

. Michailidou, K., et al. NBCS Collaborators; ABCTB Investigators; and ConFab/AOCS Investigators (2017). Association analysis identifies 65 new breast cancer risk loci. Nature
5. Burton, H. et al.. (2013). Public health implications from COGS and potential for risk stratification and screening. Nat. Genet.

Mavaddat N. et al Polygenic Risk Scores for Prediction of Breast Cancer and Breast Cancer Subtypes AM.J.Huma Gen 2019

S. Gallagher et al. Association of a Polygenic Risk Score with Breast Cancer Among Women Carriers of High and Moderate Risk Breast Cancer Genes Jama Network Open 2020
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JNCI ] Natl Cancer Tnst {2015) 107{5): djv036
doi-10.1093 fnck/dv036
First published online Apeil 2, 2015

OXFORDY Article

ARTICLE

Prediction of Breast Cancer Risk Based on Profiling

With Common Genetic Variants

Nasim Mavaddat, Paul D. P. Pharoah, Kyriaki Michailidou, Jonathan Tyrer, Mark N. Brook,

etk | Open.

Genetics
ARTICLE | inMedicine

Open A

Polygenic risk scores and breast and epithelial ovarian cancer
risks for carriers of BRCAT and BRCA2 pathogenic variants

A full list of authors and their affiliations appears at the end of the paper.

&

Original Investigation | Oncology

Association of a Polygenic Risk Score With Breast Cancer Among Women Carriers
of High- and Moderate-Risk Breast Cancer Genes

Shannon Gallagher, MPH: Elisha Hughes, PhD; Susanne Wagner, PhD: Placede Tshiaba, MS: Eric Rosenthal, PhD, M5c; Benjamin B. Roa, PhD: Allisan W Kurian, MD;
Susan M_Domchek, MD; Judy Garber, MD, MPH; Johnathan Lancaster, MD, PhD: Jeffrey N. Weitzel, MD: Alexander Gutin, PhD: Jerry 5. Lanchbury, PhiD; Mark Robson, MC
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JNCI | Natl Cancer Inst (2017) 109(7): djw302
dal: 10,1093 ncl/diw3oz
First prublished cnline March S, 2017
ONFORD aricle

ARTICLE

Ewvaluation of Polygenic Risk Scores for Breast and
Ovarian Cancer Risk Prediction in BRCA 1 and BRCAZ2
Mutation Carriers

Karoline B. Kuchenbaecker, Lesley McGuffog, Daniel Barrowdale, Andrew Lee,
Penny Soucy, Joe Dennis, Susan M. Domchek, Mark Robson, Amanda B.
Spurdle, Susan J. Ramus, Nasim Mavaddat, Mary Beth Terry, Susan L.
Neuhausen, Rita Katharina Schmutzler, Jacques Simard, Paul D. P. Pharoah,
Kenneth Offit, Fergus J. Couch, Georgia Chenevix-Trench, Douglas F. Easton,
Antonis C. Antoniou,

AMETSasicms of aushors The Wallcome Trust Sanses Instinie, Wellcorms Trast Gercoms Campes. Hinoon, Camibridpe, U7 (K. Department of Fublic Hoalt sl

Europe PMC Funders Group
Author Manuscript
Nature. Author manuscript; available in PMC 2018 April 23.

Published in final edited form as:
Natere. 2017 November 02; 351(T6T8) 92-94. doi: 10.1038/nature24254.

Association analysis identifies 65 new breast cancer risk loci

A full list of authors and affiiations appears af the end of the article.
¥ These authors contributed equally to this work.
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SOFTWARE DI PREDIZIONE DEL RISCHIO di TUMORE ALLA MAMMELLA

15 Untitled - IBIS Risk Evaluator
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SOFTWARE DI PREDIZIONE DEL RISCHIO di TUMORE ALLA MAMMELLA
BOADICEA The Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm (BOADICEA)

BOADICEA & un modello per il calcolo

del rischio di una donna di sviluppare

un tumore alla mammella o all’'ovaio

_ , ‘ - basato su:

e e s (3nRlsk * Storia familiare (affetti e non affetti,

eta della patologia e del decesso)

* Stile di vita e fattori ormonali

* Rare alterazioni patogenetiche in geni
ad alto e medio rischio di

¥ Start CanRisk
e

\\\\\

. . suscettibilita
st o o s i o o
Orginal esearch * SNP in loci di suscettibilita a basso
A% CANCER Prospective validation of the BOADICEA multifactorial rischio PRS (Polygenic Risk Score)
,. ot LRJE}E(SEARCH breast cancer risk prediction model in a large e densitd mammaria
’ prospective cohort study « predire la probabilita di essere
XinYang @' Mikael Eriksson,” Kamila Czene, Andrew Lee © ' Goska Leslie,' . e . . .
9 s};&' Michael Lush,' Jean Wang,' Joe Deglms,‘ Leila Dorling,' Sare Carvalho,' y portatori di mutazione nei geni
(o Masim Mavaddat, ' Jacques Simard,” Marjanka K Schmidt,** Douglas F Easton, *
bzl (:&nomeCanada _CIHRIRSC Per Hall *’ Antonis C Antoniou © ' BRCA, PALB2, ATM, CHEK2, BARD1,

RAD51C e RAD51D.
CanRisk tool (www.canrisk.org)
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Quale €’ il rischio?

Ca.pancreas
43
+43

Fom g
~ ‘ £amme '

Ca.mammella40
ca.mammella bil. 49/49

. Altri tumori
‘ Ca.mammella

Ca.mammella 55/82 Ca.colon
60

+65

ca.mammellad4

RISULTATO:NON INFORMATIVO

Ca.mammella78

U Famiglie ad alto rischio con mancata identificazione di una causa genetica vanno
gestite in ambito multidisciplinare sulla base della sola storia familiare
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Concludendo

La stratificazione sempre piu’ personalizzata del rischio individuale di sviluppare tumore alla mammella
consente:

v di applicare le strategie di screening e di prevenzione mirate alla persona

v’ 'approccio personalizzato di identificazione dei soggetti a rischio da quelli non a rischio cambia la pratica
clinica

v Le chirurgie di riduzione del rischio negli alti RISCHI potrebbero comportare una tempistica piu’ precoce

v' | percorsi saranno sempre piu’ diversificati in termini di offerta di esami clinico strumentali differenti o di
strategie di riduzione dei rischi
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