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Linee guida

Le LINEE GUIDA rappresentano la modalita di trasferimento nella pratica clinica delle
conoscenze prodotte dalla ricerca; sono una sintesi delle migliori prove di efficacia
disponibili.

SCOPO delle LG e produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo

sistematico e trasparente.
Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni connessi

all'intervento in esame (Cartabellotta A, 2001).
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Linee guida AIOM
Strumento che permette di:

1. Trasferire le evidenze scientifiche nella pratica clinica

2. Effettuare un costante aggiornamento ed una continua formazione degli

oncologi

Favorire la condivisione e la multidisciplinarieta

4. Fornire alle Istituzioni nazionali e regionali, agli organismi regolatori e ai
“payers”, L.G. elaborate con una metodologia validata

) 4

w

GARANTIRE ad ogni paziente la migliore cura
su tutto il territorio nazionale




...Linee Guida AIOM!: |a storia...

Associazione Italiana Oncologia Medica

2004-2005
*AIOM srl
*Fondazione AIOM
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Linee guidal| | simplementazione *Metodologia *Pubblicazione AIOM: inserita 39
AIOM LG AIOM in ltalia SIGN, GRADE su riviste nell’Elenco del Linee

*Organizzazione scientifiche ministero Guida

*Aggiornamento Salute

annuale
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Oncologia Medica al 31 ottobre 2018
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AIOM ed i cambiamenti
legislativi 2017




Disposizioni in materia di sicurezza delle cure e
della persona assistita, nonché in materia di
responsabilita professionale degli esercenti le
professioni sanitarie

LEGGE BIANCO-GELLI

Legge 8 marzo 2017, n. 24
(G.U. 17 marzo 2017, n.64)




Articolo 5- Buone pratiche clinico-assistenziali e raccomandazioni
previste dalle linee guida

Gli esercenti le professioni sanitarie si attengono alle
raccomandazioni previste dalle linee guida elaborate da

- enti e istituzioni pubblici e privati

- societa scientifiche e associazioni tecnico-scientifiche iscritte

in apposito elenco istituito e regolamentato con decreto* del
Ministro della Salute

l'.

Articolo 6- Responsabilita penale ... :
\D“ punibilita esclusa quando sono
rispettate le LG o le buone pratiche, se
adeguate alla specificita del caso..

Linee guida

NEOPLASIE DELLA MAMMELLA

* Decreto Attuativo
@d entro tre mesi
“““ dall’entrata in vigore

Y della legge




Le linee guida e gli aggiornamenti delle stesse sono integrati nel
Sistema Nazionale per le Linee Guida (SNLG), il quale e disciplinato nei
compiti e nelle funzioni con decreto* del Ministro della Salute.

L'Istituto Superiore di Sanita pubblica nel proprio sito internet le linee
guida e gli aggiornamenti delle stesse indicati dal SNLG, previa verifica
della conformita della metodologia adottata a standard definiti e resi
pubblici dallo stesso Istituto nonché della rilevanza delle evidenze
scientifiche dichiarate a supporto delle raccomandazioni.

* Decreto Attuativo
entro quattro mesi
dall’entrata in vigore
della legge

SNLG



http://www.snlg-iss.it/

-
2017

SEGNALIBRO
FACEBOOK f
TWITTER ¥

Rischio clinico, Lorenzin firma il decreto che
istituisce ’elenco delle societa scientifiche

[por | Eccoil decreto sull'elenco delle societa scientifiche

Il ministro della Salute, Beatrice Lorenzin, ha firmato il
decreto che istituisce e regolamenta I'elenco delle societa
scientifiche e delle associazioni tecnico scientifiche delle
professioni sanitarie, che avranno il compito di elaborare
le linee guida cui gli esercenti le professioni sanitarie si
devono attenere nell'esecuzione delle prestazioni. Il
decreto attua uno dei punti piu significativi della legge
sul rischio sanitario (24/2017) e stabilisce i requisiti che
le societa scientifiche e le associazioni devono possedere
ai fini dell'iscrizione nell'elenco.«Gli interessati -

comunica il ministero - potranno presentare l'istanza di iscrizione entro 9o giorni
dalla pubblicazione del decreto sulla Gazzetta Ufficiale, utilizzando il modello
scaricabile sul portale istituzionale del ministero della Salute».




2017: i cambiamenti legislativi

Legge GELLI - 8 marzo 2017
D.M. Lorenzin- 2 agosto 2017

N

Modifica dello statuto di AIOM
Milano, 2 ottobre 2017
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e 2017: i cambiamenti legislativi

D.M. Lorenzin- 2 agosto 2017
Art. 2- comma 2

@Dall'atto costitutivo ovvero dallo statuto devono essere desumibili i seguenti elementi:

a) denominazione, sede, patrimonio;

b) specifica dichiarazione di autonomia e indipendenza dell’ente e dei suoi legali
rappresentanti anche con riferimento al non esercizio di attivita imprenditoriali o
partecipazione ad esse, ad eccezione delle attivita svolte nell’ambito del Programma
nazionale di formazione continua in medicina (ECM):

c) specifica previsione che I’ente non ha tra le finalita istituzionali la tutela sindacale
degli associati o che, comunque, non svolge, direttamente o indirettamente, attivita
sindacale;

e Riorganizzazione dell’attivita di AIOM, Fondazione AIOM e
AlIOM Servizi srl




.IADI/] Ministero della Salute
Associazione Italiana DGPROF

Oncologia Medica o 0053321'?-“/11/2018

MQHJL lll AR

DIREZIONE GENERALE DELLE PROFESSIONI SANITARIE E DELLE RISORSE UMANE
DEL SERVIZIO SANITARIO NAZIONALE
UFFICIOV

IL DIRETTORE GENERALE

la trasmissione ai competenti uffici per la~» 0 della salute del
predetto elenco composto di n. 25
professioni sanitarie. riportato in alleg

lLl I'TORE GENERALLE
v v ssa R
.. Roma. 6 novembre 2018 /‘i 3&25 *«5‘“""{
'M' k ¢
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1-Produzione di Linee Guida
normativamente riconosciute (elemento
caratterizzante di una societa scientifica)

2-Formazione continua degli iscritti

N

obiettivi strategici di AIOM
dal 2 ottobre 2017.




Linee Guida AIOM 2018
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Linee Guida AIOM 2018 (=37)

Linee Guida d’organo (=27)

-Mammella
-Esofago

-Stomaco

-Colon

-Retto e ano
-Epatocarcinoma
-Pancreas esocrino
-Polmone

-Rene

-Prostata

-Vescica

-Testicolo

-Ovaio
-Utero:endometrio e
cervice

-Testa-collo

-Tumori neuroendocrini
-Cerebrali

-Melanoma m.
-Sarcomi tessuti molli e
GIST

-Linfomi

-Mieloma m.

-Tiroide

-Vie biliari

-Sede primitiva ignota
-Mesotelioma pleurico
-Tumori della cute non
melanoma

-Tumori peritoneali

Linee Guida* (=10)

-Anziano: parte generale
-Terapia antiemetica
-Metastasi ossee
-Cachessia neoplastica
-Tromboembolismo venoso
-Tossicita ematopoietica
-Terapia del dolore oncologico
-Assistenza psicosociale
-Preservazione fertilita in
oncologia
-Lungosopravviventi

*su temi generali/complicanze/supporto



Coordinatori delle 37 Linee Guida AIOM 2018

Aschele C. - Retto e Ano

Ascierto P. - Melanoma

Barni S. - Tromboembolismo venoso
Beretta G. - Colon retto

Boccardo F. - Prostata

Bracarda S. - Vescica

Brandes A. - Neoplasie cerebrali
Carteni G. - Rene

Cascinu S.- Stomaco

Comandone A. - Sarcomi e GIST
Conte P.F. - Ovaio

Crino’ L. - Polmone

Daniele B. - Fegato

Danova M. — Tossicita ematopoietica
De Giorgi U.- Testicolo

Del Mastro L. - Fertilita

Delle Fave G - Neuroendocrini

Fazio N. - Neuroendocrini

Gori S. - Mammella

Licitra L- Testa-collo

Locati L. - Tiroide

Luporini A. - Esofago

Maltoni M.- Dolore

Mattioli R.- Anziano
Passalacqua R. - Psicosociale
Pignata S.- Utero

Pinotti G. — Mieloma

Pinto C.-Tumori peritoneali
Porzio G. - Cachessia

Queirolo P. - Cute non-melanoma
Reni M. - Pancreas

Roila F. — Antiemetica

Santini D. - Metastasi ossee
Scagliotti G. — Mesotelioma
Tralongo - Lungosopravviventi
Tonini G. - Vie Biliari
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Caratteristiche

Oncologia Medica

1- Finalita

2- Struttura organizzativa

3- Metodologia

4- Composizione multidisciplinare

5- Formazione dei componenti i gruppi L. Guida
6- Indipendenza (conflitto di interesse)

7- Aggiornamento periodico

8- Pubblicazione nel sito AIOM

O- Valutazione implementazione

10- Pubblicazione su riviste scientifiche




Organizzazione 2018 ,AQ“

Direttivo
«—— Linee Guida AIOM AIOM

Stefania Gori
Giordano Beretta
Sergio Bracarda
Evaristo Maiello

Programma di formazione
metodologica continua

v

Gruppo metodologico
M.Cinquini, I.Moschetti,
G.Pappagallo, V.Torri

Segreteria
E. Moro
37 Gruppi dilavoro Linee Guida ,
. Sito AIOM
MMG Coordinatore —>

www.aiom.it
Segretario

Estensori (multidisciplinarieta)
isori (multidisciolinariety) |—> APP
Revisori (multidisciplinarieta) AIOM Linee Guida

Associazioni pazienti

Servizi Informatici
L. Ferraresi
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Oncologia Medica

1- Finalita

2- Struttura organizzativa

3- Metodologia

4- Composizione multidisciplinare

5- Formazione dei componenti i gruppi L. Guida
6- Indipendenza (conflitto di interesse)

7- Aggiornamento periodico

8- Pubblicazione nel sito AIOM

O- Valutazione implementazione

10- Pubblicazione su riviste scientifiche
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Linee Guida AIOM

MANUALE METODOLOGICO
LINEE GUIDA AIOM 2018

E disponibile nel sito
www.aiom.it




Linee Guida AIOM

3- METODOLOGIA

Le raccomandazioni formulate e presenti nelle LG AIOM
2018 vengono prodotte utilizzando parte la metodologia
GRADE.

Approccio comune a tutte le LG e quello di formulare ogni
quesito clinico (sul quale si andra a porre |la
raccomandazione) in maniera aderente alla strutturazione
P.I.C.O.

(P=population

|I=intervention

C=comparator

O=outcome).




Linee Guida AIOM

3- METODOLOGIA

| Metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

4

Vengono per il momento affrontati:

1- farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il
cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito
in modo definitivo

2- farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi
nuovi dati di efficacia/sicurezza




Linee Guida AIOM

3- METODOLOGIA

Metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Non vengono considerati nelle raccomandazioni e nelle
flow chart diagnostico-terapeutiche, farmaci non ancora

autorizzati da AlFA.

Nel caso di farmaci in Cnn (fascia C non negoziata), ne
viene data informazione esplicita.




Linee Guida AIOM

csonssone s . Lnee Gudz oM

Oncologia Medica

Metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Metodo complesso ed oneroso in termini di tempo e impegno per i metodologi
e per i componenti di ogni Gruppo L. G.:

- Formulazione del quesito sec P.I.C.O.

- Scelta da parte dei componenti del WG (gruppo multidisciplinare) degli
outcome di beneficio e di danno e votazione sulla rilevanza/criticita degli stessi
per |la decisione clinica

- Ricerca sistematica della letteratura su vari database (PubMed, CENTRAL,
database area-specifici)

- Valutazione qualita delle evidenze per singolo outcome basata su 5 dimensioni
(risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias) e
sintetizzate sec. 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa)

- Produzione tavola sinottica delle evidenze

- Valutazione rapporto beneficio/danni correlati all’intervento terapeutico
(votazione)

- Votazione della forza della raccomandazione relativa al quesito clinico posto
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Linea Guida Carcinoma della mammella 2018

QUESITO GRADE n. 1:
Soppressione ovarica + Tam (basso rischio)

I'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINI

ORIGINAL ARTICLE

Tailoring Adjuvant Endocrine Therapy
for Premenopausal Breast Cancer

i, G.F, Fleming, B.A. Walley, M. Colleoni, |, Ling, H.L. Gomez,
C. Tondinl E. Ciruelos, M., Burstein. H.R. Bonneloi. M. Bellet S, Martin
\ ‘ Levyer jf ‘-‘A P Goetz, V. St

eamns, G. Pinotti, F. Puglisi, S. Spazzapar

"J«"l_i Ruhstaiter. N.E. Davidson i L teman M. Debled
S. Buchholz, |.N. Ingle, E.P. Winer, R

S Coates R [' l:.v,['n" A Goldhir

Maibach, M. Rabaglio-Poretti, B. Ruepp
sch, and MM, Regan, for the SOFT

nal Breast Cancer Study Group

N Engl | Med 2018;379:122-37.
DOI: 10.1056/NEJMoal803164

s and the Internati

OFS + Tam vs Tam, follow up mediano 8 anni:

+ Confermato beneficio DFS

 Beneficio in OS

 Vantaggio evidente per le pazienti trattate con CT
adiuvante

2017

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica
{ Nelle donne m premenopatisa con Carcinoma mWAmMANo operato,
Moderats |chlxv1| ormonali positivi, HER2 negativo, a_basso nschio, Negativa Debole
| 'aggiunta della soppressione ovanca al tamoxifene non dovrebbe
| essere presa i considerazione
Leggere capitolo 13- Raccomandazsont prodotte secondo metodologla GRADE
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
e clini
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato,
Medersta recettori ormonali positivi, HER2 negativo, 2 basso rischio, Negativa Debole

I"aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non dovrebbe
essere presa in considerazione

Leggere capitolo 14- Raccomandarioni prodotie secondo meiodologia GRADE
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QUESITO GRADE n.6:
Cure palliative precoci

QUESITO CLINICO n. 20 (RIFERIRSI AL quesito GRADE 1. 6)

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, € raccomandabile I'integrazione delle cure
palliative precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice model™?

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica
Positiva forte (ove
Net pazienti con carcinoma avanzato/mefastatico, & disponibile un team di
raccomandabile I'integrazione delle cure palliative precoct | cure pallaitive)
Molto bassa | con 1l trattamento oncologico rispetto al “solo practice
model™? Positiva debole (ove
non disponibile un
team di cure palliative)

Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE

Fare nferimento all' Allegato 1 per 1l razionale, la sintesi delle evidenze e 1 dettagli alla raccomandazione

Quesito elaborato dal
WG AIOM Cure
Palliative Precoci

Inserito in capitolo
dedicato (capitolo 13)
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3- METODOLOGIA

Oncologia Medica

Metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di
sostenibilita (analisi dei costi per beneficio) come outcome (di beneficio o di
danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale opzione quando non vi
siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei
costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti
M et al, 2013).

Per tale motivo le Linee Guida AIOM formulano le raccomandazioni solo sulla
base del rapporto fra benefici e danni misurato su outcome di tipo clinico.

Non vengono presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico.




In programmazione:
TAVOLO DI LAVORO 2019

GOPY- .8
> o8 B

™

D h a2 JO 3]
Z/@/—@ = ’

Milano, 17 gennaio 2017
Hotel Michelangelo, Piazza Luigi di Savoia, 6
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Caratteristiche

Oncologia Medica

1- Finalita

2- Struttura organizzativa

3- Metodologia

4- Composizione multidisciplinare

5- Formazione dei componenti i gruppi L. Guida
6- Indipendenza (conflitto di interesse)

7- Aggiornamento periodico

8- Pubblicazione nel sito AIOM

O- Valutazione implementazione

10- Pubblicazione su riviste scientifiche




Linee Guida AIOM 2018
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Associazione Italiana Oncologia Medica

N. 37 Linee Guida totali:

N. 27 Linee Guida d’organo
N. 10 Linee Guida
generali/complicanze/supporto

8-

Professionisti coinvolti: >600
Societa Scientifiche coinvolte per la revisione dei testi: >40

Linee Guida congiunte

AIOM-AIRO-AIOCC Tumori della Testa e del Collo
AIOM-IT.A.NET Neoplasie Neuroendocrine

AIOM-SIPO Assistenza Psico-Sociale dei malati oncologici

AIOM-SIGO Tumori dell’Ovaio




Linee Guida AIOM
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Consiglio Direttivo Nazionale
AIOM

Composizione dei Gruppi di lavoro delle singole LG AIOM:

Medici (oncologi e specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del pt).

Come raccomandato dal WHO (Schunemann HJ, 2006) dal 2017 e iniziata l'estensione alla
partecipazione di pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte alla
valutazione e alla decisione. Per la v.2019, partecipazione dei MMG.

Farmacisti, metodologi, economisti sanitari: possono partecipare ai Gruppi di Lavoro con
sola funzione di supporto conoscitivo, con esclusione dalle procedure di votazione.

37 Gruppi di lavoro Linee guida AIOM
Coordinatore

Segretario

Estensori

Revisori

Sito AIOM
www.aiom.it
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Caratteristiche

Oncologia Medica

1- Finalita

2- Struttura organizzativa

3- Metodologia

4- Composizione multidisciplinare

5- Formazione dei componenti i gruppi L. Guida
6- Indipendenza (conflitto di interesse)

7- Aggiornamento periodico

8- Pubblicazione nel sito AIOM

O- Valutazione implementazione

10- Pubblicazione su riviste scientifiche




Programma di formazione continua per
estensori e segretari
Studi clinici: metodologia- 2019

O O

DD
STUDI CLINICI:
METODOLOGIA

DRED
STUDI CLINICI:
METODOLOGIA

Cionheaomy
Dr.ma Sectang Goor

DEORD
STUDI CLINIC
METODOLOGIA

STUDI CLINICI:
METODOLOGIA

Coondnatims
Drae Stefanta Gon

STUDI CLINICI:
METODOLOGIA

zLrre

Candnatres
evss Setania Gon

Dr 252 Strfans Gor

S Yehn

Formazione Formazione COMUNICAZIONE COME si scrive METANALISI e

di base avanzata durante un un protocollo revisioni
evento di ricerca sistematiche

scientifico

26 MARZO
2019

Centro Foevamone
[ROCS gt Sern Lo
Do Cilben

5° edizione
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| CORSO Formazione pazienti

Percorso di Formazione Linee Guida AIOM
Milano 18-19 gennaio 2017

Il CORSO Formazione pazienti

Percorso di Formazione Linee Guida AIOM
Milano 1-2 febbraio 2018

Il CORSO Formazione pazienti

Percorso di Formazione Linee Guida AIOM
Milano 14-15 gennaio 2019
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Caratteristiche

Oncologia Medica

1- Finalita

2- Struttura organizzativa

3- Metodologia

4- Composizione multidisciplinare

5- Formazione dei componenti i gruppi L. Guida
6- Indipendenza (conflitto di interesse)

7- Aggiornamento periodico

8- Pubblicazione nel sito AIOM

O- Valutazione implementazione

10- Pubblicazione su riviste scientifiche




Riorganizzazione homepage:

Nuovo SITO
AIOM

CHISIAMO ISCRIZIONE LINEE GUIDA STUDI CLINICI AGENDA

. . - .
WWWw.alom.It  jesisl™" Agyn AOn s
EST CARE s g RACCOMANDAZIONI
PATIENT - @ PER LESECUZIONE

DI TEST MOLECOLARI SU
v ‘A | MW _ BIOPSIALIQUIDA
fe ' LlEmaeam e —, IN ONCOLOGIA

Area Soc)
— ADm

Grande spazio dedicato alle immagini relative a
ultime novita ed eventi futuri

Il Liiro Bianco dell'ANOM

1l nmtwork delle Pets Dnctlogicbe Reginmall

Maggiore evidenza per gli argomenti piu
importanti e i profili social dell’Associazione

T T

Uniformita grafica tra diversi applicativi web: : v i o IS
AREA SOCI, STUDI CLINICI, LIBRO BIANCO

Fondazione AIOM

Lancio del nuovo sito di Fondazione AIOM per
distinguere le attivita rivolte principalmente ai pazienti,
cittadini, Associazioni pazienti e Associzioni di
volontariato, dai servizi di AIOM, rivolti ai Soci e ai
professionisti dell’'oncologia

e € Etubi poziet?

E Vuti todencre
/ EOvcideqgin itafionn
!, m ol

DONA



SO0 SITO AIOM
www.aiom.it

Oncologia Medica

Accessi al 31 ottobre 2018

Accessi 1° gennaio-31 ottobre
al sito web www.aiom.it 2017 2018

Visite 231.320 393.829 352.211

Visitatori unici ° 138.086 221.112 220.631
Visualizzazioni di pagina ~ /90.646 1.169.602 997.925

° Visitatore Unico: si ottiene aggregando tutte le visite effettuate dallo stesso utente in questo intervallo di tempo, prescindendo dai giorni e dal
numero di volte al giorno in cui il sito & stato visitato
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1- Finalita

2- Struttura organizzativa

3- Metodologia

4- Composizione multidisciplinare

5- Formazione dei componenti i gruppi L. Guida
6- Indipendenza (conflitto di interesse)

7- Aggiornamento periodico

8- Pubblicazione nel sito AIOM

O- Valutazione implementazione

10- Pubblicazione su riviste scientifiche
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RIGHT-1

Linee Guida AIOM

RIGHT-2

Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

RIGHT-3

symposium article

Agreement between oncology guidelines and clinical
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Review

Temporary ovarian suppression during chemotherapy to (!)Cwmrk
preserve ovarian function and fertility in breast cancer

patients: A GRADE approach for evidence evaluation
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Medical Oncology
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the Italian Association of Medical Oncology (AIOM)

Stefania Gori “*, Fabio Puglisi ¢, Michela Cmqumx .
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JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY AS CO SPECIAL ARTICILE

Fertility Preservation in Patients With Cancer: ASCO Clinical
Practice Guideline Update

Kutluk Oktay, Brittany E. Harvey, Ann H. Partridge, Gwendolyn P. Quinn, Joyce Reinecke, Hugh S. Taylor,
W. Hamish Wallace, Erica T. Wang, and Alison W. Loren

Table 3. Guidelines

Guideline Recommendation

NCCN Breast Cancer 2017%! Randomized trials have shown that ovarian suppression with GnRH agonist therapy administered during
adjuvant chemotherapy in premenopausal wormen with ER-negative tumors may preserve ovarian function
and diminish the likelihood of chemotherapy-induced amenorrhea.

Smaller historical experiences in patients with ER-positive disease have reported conflicting results with
regard to the protective effect of GnRH agenist therapy on fertility.

NCCN AYA Oncology 2017%° Some data suggest that menstrual suppression with GnRH agonists may protect ovarian function. However,
evidence that menstrual suppression with GnRH agonists protects ovarian function is insufficient, so this
procedure is not currently recommended as an option for fertility preservation.

AIOM 2016'° Temporary ovarian suppression with LHRHa during chemotherapy should be recommended to all
premenopausal patients with breast cancer undergoing chemotherapy who are interested in ovarian
function and/or fertility preservation.

SEOM 2016 The use of GnRHa could be an option to discuss with patients with early-stage receptor-negative breast
cancer if embryo or oocyte cryopreservation not feasible.

The use of GnRHa to preserve fertility in women with other cancer should not be recommended.

BCY2 2016"7 The most recent data suggested a protective ovarian effect of LHRHa in both patients with hormone
receptor-positive and -negative disease with no signal for harm from a breast cancer recurrence
standpoint. The BCY2 Panel therefore agreed this strategy can be discussed with patients interested in
potentially preserving fertility and/or ovarian function.

St Gallen 2015'® LHRH agonist therapy during chemotherapy proved effective to protect against premature ovarian failure and
preserve fertility in young women with ER-negative breast cancer undergoing chemotherapy.

ESMO 2013™ The use of GnRH analogs concomitantly with chemotherapy should not be regarded as areliable means
of preserving fertility. Data on long-term ovarian function and pregnancy rates in these cohorts are
warranted.

Abbreviations: AIOM, ltalian Association of Medicine; AYA, Adclescent and Young Adult; BCY2, International Consensus Conference for Breast Cancer in Young
Women; ER, estrogen receptor; ESMO, European Society for Medical Oncology; GnRHa, gonadotrophinteleasing hormone agonist; LHRH, luteinizing hormone-
releasing hormone; LHRHa, luteinizing hormone-releasing hormone agonists; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; SEOM, Sociedad Espancla de Oncologia
Medica.
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Tumori della mammella e dell'ovaio

il ruolo del testBRCA

s JIONE ‘:@

Associzzione Maliana & Oncologia Medica

Ogni anne n ltalia
vengono disgrosticat]
5200 nuovi casi di
carcinoma ovarnco
= {a sopravviver:za
a 5 anni dalls diagnosi
& parn al 39 5%

Il carcinoma ovarico (estrogenica) per lungo termpo

4 una neoplasia meno »10 anni). Uaver avuto multiple
frequente def carcimoma cella graadanze, Mallattamento al seno eun
mammeils: ogrd anno in Kok peolungato impiego & contraccattive
vangano diagnosticat 5.200 nuovi ceadi riducono il nschia. In particolars,
% di carcinoma owanco, ma fa donne con pragresse mutphke

sopraviivenza 2 5 anni dalls disgnos & GFvdanTe presentano una riduzions
bassa, pan o 39,5% poicho la maggior dél rischio dal 30% dirca ispatto 2
parte di queste forme tumoeali viens danne cha non hanno partorito.
diagnasticata in forma vonzata

¥ cancro owanico rapprasanta drca
¥ 30% di tutti i tumoa maligni
deFapparato genitale femminda Lo
forme epitolial sono ke pit Faquent
|60%) e colpiscono ke donne sain
a2 npeoduttiva sa in otd avanzata,
| turmon germrak defovaio sone
diagnasticati invace per il 40-60% in
ata infoniore 2 20 anni.

| principali fattori di rischio
dele forme epataliali sono logati
dl'assetto ormonale @ afovulazions.
Un aurmento dal rischio & stato
registrato infatts in donne in
pOstTIENOPIUSA trattate con

torapia crmonalke sostitutiva




| tumori eredo-familiari
della mammella e dell'ovaio

1 5-10% dei tumori della mammelia

e il 10-20% delle neoplasie dellovaio
riconoscono una predisposizione
ereditaria, di cui i geni BRCA1 e BRCA2
rappresentano ka frazione pil rilevante.
1l gene BRCA1 (posto sul cromosoma
17) e il gene BRCA2 (posto sul
cromosoma 13) contengono
informazioni per la sintesi di due
proteine coinvoite nel mantenimento
dellintegrita del cenoma e nei
meccanismi di riparazione del DNA in
seguito a danni o rotture: in presenza
di mutazioni di BRCAT e BRCA2, questi
meccanismi di riparazione del dannoa
livello del DNA scno alterati e |a cellula
pub trasformarsi in cellula tumorale.
Una mutazione patogeneticadi
BRCAI e BRCAZ, ereditata dalla
madre o dal padre, determina una
predispasizione a sviluppare il tumore
pits frequentemente rispetto alia
popolazione generale.
Non sl eredita ciog il tumore,
ma il rischio di svilupparlo.

Le donne che ereditano la mutazione
BRCA1 hanno una probabilita del 57%
di ammalarsi di tumore mammario

e del 40% di sviluppare un tumore
ovarico nel corso della vita. Le
percentuali sono inferiori per il gene
BRCAZ, rispettivamente pari al 499%
per la mammelia e al 18% per Fovaia.
Anche gli uomini possono ereditare

la mutazione genstica e, a loro voltz,
trasmetterla ai fighi. | maschi con

gene mutato sono pil predisposti a
manifestare il caranoma mammario
maschile e il carcinoma della prostata.
Vi pud essere un aumentato rischio

in entrambi i sessi di neoplasie del

pancreas.

Il rischio di trasmissione
dai genitori ai figli delle
mutazioni nei geni BRCA &
del 50%.

Essere portatori di una mutazione patogenetica del gen
BRCA1/BRCA2 comporta una maggiore probabilita, ma
non la certezza, di sviluppare un tumore.

Inoltre pit casi di tumore in una
famiglia non necessariamente
comportano la presenza diuna
mutazione genetica. In questi

casi si parla di tumori familiarie il
rischio di sviluppare la malattia non
& guantificabile: & probabilmente
maggiore rispetto alla popolazione
generale, ma inferiore a quelio dalle
forme ereditarie.

Il percorso di queste persone
all'interno di un centro
specializzato prevede:

1. [a consulenza onco-genetica;

2. il test genetico per valutare
Feventuale presenza di mutazione
patogenetica nel geni BRCA1/
BRCA2 e interpretazione

dell'esame;
Se nel nucleo familiare si : .
sono verificati pm casi di 3. la consulenza genetica conclusiva.
tumore alla mammella
e/o all'ovaio, soprattutto

se insorti in giovane eta, &
importante rivolgersi a un
centro specializzato.

I DNA presente nel geners umano in 23 paia di comosomi & responsabile
di tutte le"istruzioni” che servono alle cellule e ai tessuti per funzionare
commettaments, L'unita funzionale del DNA &1l gene. Normalmentz il anco
& causato da mutazioni genstiche (mutazioni somatiche) che s generano

in una o pits cellule del hostro organismo (per esempio 2 causa delfeta o
di agenti esterni) nell'arco dells vita. Queste mutazioni acquisite non sono
trasmesse ai figit

Inv circa 3 29 di tutti | tumaori gii individut sono portatori dalka nascita di
mutazioni genetiche spedfiche (chiamate costituzionall o germinali)
che aumentano il rischio di insorgenza ditumore rispetto alla popolazione
generale e possono essere trasmesse ai figlt




.
Durante la prima consulenza onco-
genetica, un colloquio approfondito
permette di stimare il rischio
individuale e/o familiare di essere
portatori di una mutazione nei geni
BRCA1 e BRCA2.

27N
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Il test genetico valutera I'eventu_aie ar
presenza di una mutazione nei «".
geni BRCA1/BRCA?2, associati alla
trasmissione eredo-familia i

tumori della mammella e de { 5

Il test genetico molecolare viene ! »

eseguito su sangue (mediante un genetico deve essere effettuato
prelievo di sangue) oppure su tessuto  prima di tutto su un componente
tumorale da cui viene isolato il della famiglia che abbia gia sviluppato
DNA, con successiva analisi dell'intera il tumore (caso indice). Nel caso in cui
regione che codifica per i due geni venga identificata la mutazione di
BRCA. BRCA1 o BRCA2, il test viene proposto
Esistono anche test piu rapidi che anche agli altri componenti sani
permettono di valutare gruppi di maggiorenni della famiglia, dopo un
geni contemporaneamente. |l test adeguato counseling genetico.

La consulenza genetica
conclusiva

- la comunicazione del risultato del test BRCA

- la discussione relativa a eventuali scelte terapeutiche per
la paziente affetta da carcinoma mammario e/o ovarico

- la discussione relativa alla gestione dell’'aumentato rischio
di sviluppo di tumore mammario e/o ovarico in donne
sane con mutazione accertata di BRCA

- la discussione delle implicazioni familiari
« 'eventuale supporto psicologico
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