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PREMESSA

Su approvazione del Consiglio Direttivo della Federazione i Soci interessati € oggettivamente competenti
in specifici aspetti o problematiche inerenti o correlate alla Ginecologia e Ostetricia possono costituire
sezioni complementari sotto forma di gruppo di studio, di ricerca e di lavoro o commissioni permanenti,
in collegamento anche con gruppi affini di altre societa medico-scientifiche.

Listituzione, la durata, I'eventuale regolamento e le principali iniziative di tali sezioni 0 gruppi 0 commis-
sioni, che non possono essere in contrasto con gli orientamenti generali della Federazione e del presente
statuto devono essere regolati dal Consiglio Direttivo.

Sono altresi costituiti i Gruppi di Interesse Scientifico Speciale (GiSS) e i Gruppi di Lavoro (GdL) come
segue:

a) Gruppo di Interesse Scientifico Speciale (GiSS)

Un GiSS & un’assemblea a lungo termine di membri con un’area di interesse in una sub-specialita di
Ginecologia e Ostetricia 0 una competenza speciale. | membri di riuniscono per discutere sui nuovi svi-
luppi della loro area e sui modi per valutare e implementare questi sviluppi nella pratica clinica generale.
Al fine di possedere competenze specifiche in ogni campo dell’'ostetricia e ginecologia si instituiscono |
GiSS con le seguenti finalita:

e contribuire con le istituzioni a redigere linee guida sulle tematiche specifiche

e attuare programmi formativi postuniversitari nel loro relativo campo di interesse

e contribuire allo sviluppo di specifiche campagne promozionali in tale campo

e realizzare progetti di ricerca nello specifico campo

Le aree oggetto di GiSS sono:
Uroginecologia
Ginecologia Oncologica
Medicina materno-fetale
Medicina della riproduzione e procedure PMA
Contraccezione e programmazione familiare
Ecografia ostetrico-ginecologica
Patologia cervico-vaginale
Endoscopia ginecologica
Menopausa
. Ginecologia dell'infanzia
11. Patologia Ginecologica Benigna
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La funzione di un GiSS é di mantenere gli standard scientifici nella propria specifica area.

e Organizzando e sostenendo attivita educative

e Sviluppando e/o adottando linee guida/raccomandazioni con rispetto alla pratica clinica

e Fornendo e/o sostenendo iniziative di ricerca dei membri che lavorano in quella particolare area
e Offrendo opportunita di scambio di opinioni e costruzione di un consenso



e (Concentrandosi sulla qualita e gli standard educativi attraverso la certificazione e I'accreditamento
che potrebbero portare e ottenere attraverso diversi risultati, compresi specifici corsi di formazione
0 documentazione, alla creazione di Gruppi di Lavoro per lo sviluppo di linee guida e/o consensi da
pubblicare, ecc.

Una relazione annuale delle proprie attivita deve essere presentata al Consiglio Direttivo per la valutazione.

Ogni iscritto SIGO puo richiedere di afferire a non piu di due GiSS.

Ogni GiSS avra una sua rappresentanza nellambito del Consiglio Generale.

Norme di funzionamento:

Ogni GiSS sara costituito da un Gruppo Dirigente Operativo (GDO) di 11 membri di cui 1 con funzione
di collegamento con il Consiglio Direttivo della Federazione SIGO.

Faranno altresi parte del GiSS societa e/o persone specificamente competenti nell’area di interesse in
una sub-specialita di Ginecologia ed Ostetricia con competenza speciale; essi si riuniscono in un’As-
semblea del GiSS. (A-GiSS)

I GDO recepisce le istanze dellAssemblea del GiSS e la fa propria condividendone con il Consiglio
Direttivo della Federazione SIGO.

Lammissione allAssemblea del GiSS ¢ disposta dal GDO previa approvazione del Consiglio Direttivo
della Federazione SIGO.

I GDO dovra produrre ed aggiornare ogni biennio le linee guida sulle tematiche specifiche.
’Assemblea del GiSS ed il GDO sono tenuti al rispetto di ogni articolo dello Statuto della Federazione
SIGO.

Da Statuto SIGO
ART. 7 - SEZIONI COMPLEMENTARI (GRUPPI DI STUDIO, DI RICERCA, DI LAVORO O COMMISSIONI) GiSS e GdL
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INTRODUZIONE

Il tumore ovarico ¢ il secondo tumore gineco-
logico per frequenza ma il primo per mortalita.
Nella maggior parte dei tumori epiteliali dell’ovaio
il trattamento corretto & rappresentato dalla chi-
rurgia up-front con intento di asportazione com-
pleta della neoplasia, seguito da chemioterapia
con carboplatino e paclitaxel (con la possibile
associazione di bevacizumab). Tuttavia, nei tu-
mori iniziali sottoposti a corretta stadiazione, in
assenza di fattori di rischio, & possibile evitare il
trattamento adiuvante o eseguire una terapia chi-
rurgica conservativa della funzione dell’apparato
genitale.

Nei tumori avanzati non citoriducibili in prima
istanza, inoltre, potrebbe essere necessaria una
strategia che contempli un trattamento chemio-
terapico neoadiuvante con successiva chirurgia
demolitiva (chirurgia di intervallo)

Il concetto di target-therapy gia applicato con
successo in altre neoplasie, si e potuto applica-
re alle neoplasie ginecologiche grazie alla cono-
scenza delle mutazioni germinali e somatiche dei
geni BRCA 1 e 2 [1], per le quali & stato elabora-
to il concetto di letalita sintetica nelle cellule che
presentano un’alterata capacita di riparazione del
DNA per “homologous repair deficiency” (HRD). La
HRD ¢& per gran parte determinata dall’assetto dei
geni BRCA 1 e 2 e la conseguente letalita sintetica
viene ottenuta con l'utilizzo di inibitori di PARP (poli
ADP-ribosio polimerasi).

La prevalenza delle mutazioni germline del
BRCA & stata per lungo tempo considerata attor-
no al 10-15%, anche se lavori recenti suggeriscono
che tale-percentuale sia sottostimata specialmente
nelle donne affette da carcinoma ovarico sieroso
di alto grado (HGSOC ) [2]. La prevalenza della
mutazione somatica & stimata intorno al 3-6% [6].
Circa un terzo dei tumori ovarici, comunque, espri-

me mutazioni, sia somatiche che germinali, dei 13
geni che fanno capo alla HRR “homologous re-
combination repair”; tale condizione é associate ad
una migliore risposta al trattamento con chemio-
terapia a base di platino e con PARP-inibitori . Ri-
sulta quindi necessario verificare tale stato di HRD
nelle pazienti con diagnosi di carcinoma ovarico,
per le implicazioni terapeutiche che puod avere (8);
Ci sono tuttavia delle evidenze in alcuni importanti
studi clinici che anche le pazienti “wild type” (non
portatrici quindi della mutazione), possano avere
beneficio dal trattamento con parp-inibitori. Qualo-
ra si evidenzi la mutazione somatica del BRCA (nel
tessuto tumorale), risulta necessaria la valutazione
dello stato germinale della paziente (test su san-
gue), al fine di estendere la valutazione anche ai
familiari. La conoscenza dell’eventuale mutazione
germinale del BRCA ¢ inoltre importante per la pa-
ziente affetta da carcinoma ovarico, in quanto tale
mutazione identifica anche un rischio aumentato
di carcinoma mammario rispetto alla popolazione
generale.

Del 33% di alterazioni di HRD (miste tra soma-
tiche e germinali) [7], circa il 56% & associato al
BRCAT1, il 19% al BRCAZ2, ed il 25% agli altri geni
implicati nel sistema del’HRR.

Secondo le raccomandazioni internazionali, le
varianti genetiche identificate a livello germinale de-
vono essere classificate in 5 categorie, di cui quelle
patogenetiche (classi 4 e 5) hanno rilevanza clinica
sia a livello di rischio di malattia che di possibilita di
trattamento con PARP-inibitori. La classe 3, corri-
spondente alle varianti a significato incerto (VUS),
raggruppa quelle alterazioni di sequenza per le
quali non & stato ancora definito un ruolo biologico
o un effetto sul sistema BRCA. Queste sequenze
vanno tuttavia periodicamente rivalutate, perché il
consorzio internazionale “ENIGMA” provvede pe-
riodicamente ad una rivalutazione delle stesse. In
tal modo, ad ogni cambio di status della VUS, si
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pud modificare la strategia di follow-up non solo
della paziente ma anche dei suoi familiari [9]. Non
vi sono al momento gold-standard chiari circa le
modalita di gestione delle VUS.

Il test germinale risultato patogenetico (Clas-
se 5) o probabilmente patogenetico (classe 4) nei
soggetti non affetti da neoplasia (soggetti sani por-
tatori) suggerisce un programma di sorveglianza
per i tumori eredo-familiari, che riguarda prevalen-
temente il carcinoma della mammella e dell’ovaio
oltre che neoplasie meno frequenti come quelle
del pancreas, della prostata e il melanoma.

| test utilizzati (sia somatici sia germinali) devono
coprire la sequenza completa dei geni di interesse
(ad esempio BRCA1/2), con la possibilita di analiz-
zare anche le alterazioni del numero di copie.

Le pazienti affette da carcinoma ovarico, diver-
samente da quelle affette da carcinoma mamma-
rio, non hanno, in prima istanza, bisogno di definire
il rischio attraverso modelli predittivi “in silico” (BO-
ADICEA, Myriad, o altro) per verificare la necessita
di testare la presenza di BRCA, in quanto l'acces-
so al test & determinato dalla diagnosi di tumo-
re ovarico epiteliale di alto grado non mucinoso
(vengono esclusi quindi i tumori epiteliali di basso
grado, i tumori mucinosi ed i tumori borderline).
(NCCN Genetic familial high risk assessment: Bre-
ast Ovarian Pancreatic GUIDELINES vers 1-2020
Dec 2019). Le donne non affette da neoplasia, ma
portatrici di varianti di classe 4 e 5 vanno ricon-
dotte ad un programma di sorveglianza per tumori
sopra riportati.

Date queste premesse, si possono elaborare
delle raccomandazioni attuali, utili per I'elaborazio-
ne di linee guida, seguendo un filo logico tempora-
le dal momento della presa in carico della pazien-
te. Tali raccomandazioni devono pero tener conto
del fatto che I'argomento ¢ in rapida evoluzione e
che le considerazioni valide oggi potrebbero non
esserlo tra pochi mesi. Con queste limitazioni cer-

chiamo di formulare delle raccomandazioni utili e
pragmatiche.

RACCOMANDAZIONE 1
Verifica somatica o germinale del BRCA

Sebbene la verifica sul tessuto (test somatico)
abbia delle complessita di valutazione, in parte
dovuta alle problematiche legate alla eterogenei-
ta del campione ed alle modalita di fissazione del
tessuto, rispetto a quello sul sangue (test germi-
nale), 'implicazione terapeutica per la paziente &
significativa in quanto individua un 5-10% di pos-
sibili positivita che altrimenti sfuggirebbero (essen-
do negative al test germinale). In caso di positivita
del BRCA somatico, andra poi suggerita la valu-
tazione germinale per estendere la valutazione ai
consanguinei.

RACCOMANDAZIONE 2

Presa in carico della paziente

e richiesta del consenso all’effettuazione
della ricerca dello stato del BRCA

Dal momento che la determinazione di un qualsi-
voglia status genetico, ancorché somatico e non
germinale, puo entrare nel’lambito della “general
data protection regulation” della legislazione
europea, & necessario che la richiesta del con-
senso sia effettuata nel momento in cui si ha la
evidenza al’esame istologico di carcinoma tu-
bo-ovarico epiteliale di alto grado.

Risulta quindi possibile raccogliere il consen-
S0 nel frangente del sospetto diagnostico e della
programmazione dell'intervento chirurgico (mo-
mento gestito generalmente dal ginecologo onco-
logo) in modo da procedere con approfondimento
molecolare gia in base alla valutazione istologica
estemporanea intraoperatoria al momento della
prima chirurgia.



Tale percorso consentira al’anatomo-patologo
di evitare di dover riprendere il caso per effettua-
re la determinazione tissutale del BRCA o meglio
della HRD, ma eseguirlo in occasione della seduta
istologica. Essendo il test HRD eseguibile solo in
outsourcing, non essendo disponibili test com-
merciali effettuabili in laboratorio, la paziente do-
vra anche dare il consenso all’esecuzione presso
centri esterni.

Dal momento che, sia il ginecologo oncologo
alla prima diagnosi, che 'oncologo medico, in fase
di rivalutazione del caso clinico (in assenza della
informazione) o alla recidiva, possono trovarsi di
fronte alla necessita di richiedere il consenso alla
esecuzione del’esame molecolare, € da prevedere
una formazione minima di tali figure professionali
per la raccolta del consenso informato.

La presenza di un genetista (counselor) sareb-
be auspicabile, ma non fondamentale in questa
prima fase, perché l'organizzazione del lavoro
comporterebbe un’ulteriore consultazione con |l
rischio di allungare i tempi.

Per l'eventuale test germinale, successivo a
quello tissutale, e con implicazioni di privacy di-
verse, deve invece essere previsto il counseling
con il genetista (tale determinazione non avrebbe
implicazioni pratiche e ditempo per la terapia della
paziente).

RACCOMANDAZIONE 3
Tipo di consenso e counseling

Relativamente al test somatico, la paziente an-
drebbe informata sulle finalita terapeutiche del test
e che tale dato dovrebbe essere condiviso con le
altre figure professionali che collaborano al pro-
gramma terapeutico (ginecologo oncologo, onco-
logo medico ed altri eventuali specialisti).

Al momento della comunicazione del risultato
del test somatico positivo, va segnalata alla pa-

ziente la necessita di un counseling specifico con
il genetista al fine di approfondire I'esito del test
somatico con il test germinale.

RACCOMANDAZIONE 4
Tipo di tessuto da analizzare

Possono essere analizzati sia il tessuto fresco che
quello paraffinato. Il tessuto fresco comporta pro-
blemi di trasporto rapido all’anatomo-patologo.
Per I'analisi tissutale del BRCA va comunque ese-
guita una fissazione del tessuto ed una successi-
va selezione delle aree tumorali al fine di eliminare
le zone necrotiche e stromali mediante microdis-
sezione.

RACCOMANDAZIONE 5
Tipo di refertazione

Viste le raccomandazioni precedenti, la referta-
zione del BRCA tissutale andra eseguita separa-
tamente, dopo aver ottenuto 'esame istologico e
previo consenso informato della paziente, come
sopra definito, per I'analisi tissutale.

Dati i tempi tecnici ragionevoli di 15 giorni per
ottenere I'esame istologico, la successiva ricerca
del BRCA tissutale, si pu0 presumere possa esse-
re ottenuta entro 30 gg.

Al momento attuale tale tempo non inficia I'ef-
ficacia della terapia in quanto attualmente la mo-
difica del trattamento di prima linea prevede co-
munqgue un ciclo di chemioterapia standard con
carboplatino e paclitaxel ed eventuali modificazioni
a partire dal 2° ciclo.

RACCOMANDAZIONE 6
Counseling per BRCA Germinale

Dal momento che & importante per i consanguinei
(per accedere ai programmi di sorveglianza clini-
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co-strumentali) e non per la terapia della paziente,
la raccolta del consenso per la determinazione dello
stato germinale del BRCA pud essere anche dila-
zionato come tempistica. Tale fase dovrebbe realiz-
zarsi entro sei mesi dalla identificazione di una va-
riante di classe 4 0 5 nel probando (familiare affetto).

RACCOMANDAZIONE 7
Laboratorio accreditato

Considerata la bassa incidenza del tumore ovari-
co, ogni Regione dovrebbe definire i criteri per ac-
creditare i centri adeguati alla determinazione del
test BRCA somatico e germinale (possibilmente
nello stesso centro). Il laboratorio dovrebbe ese-
guire almeno 100 esami all’anno ai fini di garantire
una elevata qualita del test.

RACCOMANDAZIONE 8
Portatori della mutazione del BRCA
non affette da patologia oncologica

Per i consanguinei che risultano portatori di VA-
RIANTE PATOGENETICA (VP) BRCAT o BRCA2,
ma non affetti da patologia neoplastica, deve es-
sere predisposto un programma di sorveglianza
per la riduzione del rischio neoplastico per il carci-
noma della mammella e per il carcinoma dell’'ovaio
secondo le linee guida del NCCN. Tali linee guida
sono comunque in continua evoluzione per cui
vanno rivalutate con cadenza temporale adeguata
alle nuove evidenze scientifiche.

Per il carcinoma della mammella & suggerito:

e autopalpazione a partire dai 18 anni di eta;

e valutazione clinica della mammella ogni 6/12
mesi a partire dai 25 anni

e RMN con contrasto annuale dai 25 ai 29 anni;

e mammografia annuale con tomosintesi dai 30
anni;

e management individualizzato dopo i 75 anni;

e valutazione personalizzata sulla chirurgia per
ridurre il rischio (mastectomia bilaterale profilat-
tica).

Per il Carcinoma dell’ovaio & suggerito:

e valutazione multidisciplinare sulla chirurgia per
ridurre il rischio (annessiectomia bilaterale a
partire dai 35-40 anni per BRCAT e dai 40-45
anni per BRCA2);

e seppur non certificato, un programma di
sorveglianza con ecografia transvaginale e
CA125 (con cadenza ancora non chiaramente
definita);

e discussione con la paziente sui vantaggi/svan-
taggi dell'isterectomia associata alla annessiec-
tomia bilaterale;

e discussione multidisciplinare, e poi con la pa-
ziente, sui benefici della terapia ormonale sosti-
tutiva in post-menopausa.

In casi selezionati pud essere suggerito il moni-
toraggio per il melanoma ed il carcinoma del colon.

Seppur non ancora accreditate con studi su un
ampio numero di pazienti, queste raccomandazio-
ni sulla sorveglianza di soggetti sani e portatori di
VP del BRCA germinale (per lo piu una parte delle
consanguinee delle pazienti affette da carcinoma
ovarico e mammario) dovrebbero beneficiare di
esenzione dal ticket per le procedure di sorve-
glianza indicate.
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