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Laboratorio di Oncologia Molecolare

* Nato nel 2011 e attualmente situato all’interno
del «Nuovo» Ospedale degli Infermi di Biella

* Ha la finalita di offrire un servizio di diagnostica
2Cp . o . 5 .
] ' AO Ordine
ASL di ASL di e
Biella Alessandria Mau_lr_lglano

* Caratterizzazione molecolare dei tumori solidi
- » PREDITTIVO DI
DIAGNOSTICO PROGNOSTICO RISPOSTA ALLE

TERAPIE

* Laboratorio Medico, accreditato 1ISO15189:2012
(ACCREDIA), Disciplina Genetica Medica

* Certificato 1S09001:2015
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Marcatori predittivi di risposta a tera
sospetta predisposizione genetica?

Carcinoma della mammella, prostata e pancreas BRCA1/2

Carcinoma dell’ovaio BRCA1/2 (HRD)

DATA
ANALYSES
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PARPi inibiscono il BER

(base excision repair)

| | | l

DNA damage

v X v X

Meccanismi di
riparazione del DNA?

4 4 X - PARPi X - PARPi
O O O B

Sopravvivenza Sopravvivenza Sopravvivenza Morte cellulare
cellulare cellulare cellulare

HRR: Homologous Recombination Repair System
BER: Base-Excision Repair System
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Test predittivisi risposta PARPi

4 a
* HGSOC su campione . h * HGSOC analisi NGS h

tissutale dal 2019 @ somatica, in-house da
* Carcinomadella: = 11/2022 su NextSeq
mammella e pancreas su
prelievo ematico: dal 2021
* Carcinoma.della prostata
su tessuto (0’ sangue) dal
2021

BRCA1/2 per risposta a PARPi ﬁ : : i
(TAT=10 giorni) HRD per risposta a PARPi ‘
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Dal 2019

@\ Carcinoma dell’ovaio

9 (HGSOC

EPITELIALE OVARICO NON * DELLE TUBE DI PERITONEALE
MUCINOSO E NON BORDERLINE FALLOPPIO PRIMITIVO

Test BRCA1 BRCA2 alla diagnosi

PARPi Stadio IlI-IV

BRCA1/2 7%
Ellison G et al., HumMutat. 2018; Soegaard M Cancer Res. Et al., 2008

TEST

01\'/¥y)
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LOM o
Vi

Dal 2021

@ Carcinoma della mammella

Mutazioni BRCA1 BRCA2

Carcinoma non metastatico
*per scelta del trattamento loco-regionale e terapia sistemica (chemio)

Metastatico o localmente avanzato (HER2neg, HR neg)
*per il trattamento con PARPi

Frequenza di : :
quen Somatica Germinale
mutazione

BRCA1/2 5-10% 20-25%

EMA August 2022: olaparib in adiuvante high-risk early stage

TEST GERMINALE

A o | B
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LOMizm
Dal 2021 L

@ Carcinoma della prostata

Frequenzadi| Somatica Germinale )
mutazione (Mateo et al.,2015) | (Pritchard et al., 2016) Altri:

BRCA1 <0.3% 0.9% CDK12 (6.3%)
ATM (5.9%)
BRCA2 13% 5.3% CHEK2 (1.2%)

¥

{ _ {

Test BRCA1 ) :
e BRCA2 ,
A -

Carcinoma della prostata

TEST SOMATICO

A
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Dal 2021

Q Carcinoma del pancreas’

Olaparib IN
MANTENIMENT
O dopo
risposta a
chemioterapia
a base platino

Frequenza di : :
quen Somatica Germinale
mutazione

BRCA1 0.2-2% 0.3-2%
BRCA2 0.7-7% 1.3-5%

Waddell N et al., 2015; Singhi A al.,2019; Sokol ES et al., 2020; Shindo K et al., 2017; Golan T et al., 2020
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LMy
Casistica BRCA1/2 LOM (2019-2022)

Analisi BRCA1/2 NGS

2020 2021 2022 2023
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* AUMENTATO RISCHIO PER
IL PAZIENTE

*FAMILIARI A RISCHIO

Workflow COUNSELLING

GENETICA

somatico MEDICA

Carcinoma dell’ovaio

Carcinoma della prostata RICERCA DI
VARIANTE

“CON METODICASANGER
SEQUENCING

:SU PRELIEVO EMATICO RlCERCA DELLA
MUTAZIONE RILEVATAA VARIANTE
LIVELLO GERMINALE PATOG EN ETICA

SOMATICA

°PRESENZA DELLA
MUTAZIONE CONFERMATA
IN SANGER A LIVELLO DEL
TUMORE

Corso di aggiornamento per i Direttori di Distretto: genetica oncologica e Progetto Protezione Famiglie Fragili Torino, 28/11/2022



STOP

Counselling
genetico

Consulenza Pre e post test

Attivato dal 2021 presso la
Fondazione Edo ed Elvo Tempia di
Biella (Dott.ssa Flavia Palermo)

Al servizio dei pazienti afferenti
all’ASLBI

Il test BRCA1/2 e eseguito presso il
LOM, se il paziente necessita di
ulteriori approfondimenti genetici
e inviato alla SC Genetica Medica
di Torino (Prof.ssa Barbara Pasini)

0)7.1]0)

PROSTATA

SOMATICO
BRCA1/2

P

STOP

COUNSELLING

PER
EREDITARIETA

SANGER™N_
MUTAZIONE
NOTA

o

COUNSELLING
PER LA
PAZIENTE

r

TEST
FAMILIARI
SANI

MAMMELLA

PANCREAS

BRCA1/

‘\".'-:—l

GERMINALE

COUNSELLING
PER |
FAMILIARI

M

STOP

L

COUNSELLING
PER LA
PAZIENTE

|

TEST
FAMILIARI
SAN|

il
[T T e

3

COUNSELLING
PER |
FAMILIARI
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e

i sk

Test sBRCA positivo: esempio di gestione
paziente/famiglia

° PRELIEVO EMATICO, RICERCA DI
VARIANTE NOTA CON METODICA
SANGER SEQUENCING

* ANALISI GERMINALE SUI FIGLI

Ricerca della
variante
patogenetica
nei figli

Familiari

Paziente Test

P N Padre (pz) ~ BRCA PARPi Somatico NGS prostata
SANGER SEQUENCING
* PRESENZA DELLA MUTAZIONE P. Padre
(SER1882TER) CONFERMATA A
LIVELLO GERMINALE

BRCA2 germinale Sanger nota
PAZIENTE Figlio BRCA2 germinale Sanger nota

Figlia BRCA2 germinale Sanger nota
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HRD deficit della ricombinazione omologa

L’ HRD e causato da:

* Mutazioni con perdita di funzione e modificazioni epigenetiche in BRCA1/2
* Mutazioni in geni che codificano altri attori chiave nel percorso HRR

* RAD51C/D, PALB2 , ATM, H2AX, MRE11, RPA, BRIP1, BARD1, RAD51 e geni dellanemia Fanconi
* Altre cause poco note

| danni non riparati, portano all'accumulo di aberrazioni genomiche e in ultimo alla
cancerogenesi, lasciando un‘impronta che puo essere rilevata come una cicatrice genomica (scar).

Circa il 50% HGSOC mostra un fenotipo HRD

Ricercare effetto della HRR deficiency

Pattern di alterazioni cromosomiche/genetiche coerenti

con la perdita della riparazione della ricombinazione
omonlnoa

Test su pannello genico HRR Test di Instabilita Genomica
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Ricercare cause del’HRR deficiency

Valutare la presenza di mutazioni specifiche allinterno di
BRCA1, BRCAZ2 e altri geni HRR
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Take Home Message

* Negli ultimi anni il forte incremento dell’utilizzo di targeted therapies in oncologia ha
determinato la diffusione su larga scala di indagini molecolari predittive di risposta a
terapie.

* Al fine di effettuare le migliori scelte terapeutiche si sono resi necessari anche
approfondimenti molecolari a livello germinale (es. BRCA1/2 e PARPi nei tumori BRCA
correlati).

* L’introduzione dell’analisi in routine di alcuni geni fino a quel momento oggetto di
studio limitatamente alle sindromi famigliari ha aumentato la necessita di fornire un
adeguato counselling ai pazienti oncologici ed ai loro famigliari.

* Nel futuro sara sempre maggiore la necessita di una stretta collaborazione fra
’oncologia molecolare, le genetiche mediche e i clinici al fine di individuare e gestire al
meglio le famiglie coinvolte in sindromi eredo/famigliari.
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