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Test BRCA come test predittivo di efficacia
alle terapie antitumorali

Studi recenti di popolazione hanno evidenziato che le pazienti
affette da carcinoma ovarico presentano una prevalenza di va-
rianti patogenetiche costituzionali BRCA >10%, indipendente-
mente dall’eta alla diagnosi e dalla presenza di storia familiare
per tumore della mammella/ovaio. La prevalenza di tali varianti
patogenetiche aumenta nelle pazienti con carcinoma ovarico sie-
roso (17-20%), nelle pazienti con carcinoma sieroso di alto grado
(23-25%) e nelle pazienti platino-sensibili (30-400%). Inoltre, circa
il 25% delle portatrici di variante patogenetica BRCA hanno una
diagnosi di carcinoma ovarico ad un’eta superiore ai 60 anni.

Sulla base di queste evidenze, anche se attualmente il test BRCA ¢
formalmente necessario come test predittivo per I'indicazione alla
terapia con il PARP-inibitore, € consigliabile considerare I'invio
al test BRCA sin dal momento della diagnosi per tutte le pazienti
con diagnosi di carcinoma epiteliale ovarico non mucinoso e non
borderline, di carcinoma delle tube di Fallopio e di carcinoma pe-
ritoneale primitivo, per completare la fase diagnostica molecolare,
in previsione di un eventuale utilizzo terapeutico e per favorire
'accesso ad una consulenza genetica oncologica pre-test nell'am-
bito dei percorsi di prevenzione. La proposta all'esecuzione del
test BRCA al momento della diagnosi deve avvenire nel rispetto
dei tempi di decisione della paziente alla quale deve essere fornita
adeguata informazione su tutti gli aspetti collegati all'eventuale
risultato positivo del test.




Tipologie di test BRCA

Varianti di BRCA identificabili

Sangue periferico

Tessuto tumorale

-Varianti costituzionali/ereditarie

-Varianti costituzionali

-Varianti acquisite x mutazione somatica

In base agli studi oggi disponibili, ci si attende che 2/3 delle va-
rianti patogenetiche BRCA identificabili in pazienti affette da
carcinoma ovarico siano di tipo costituzionale (presente in ogni
cellula dell’'organismo) e che 1/3 sia di tipo somatico (confinata
al tessuto tumorale). Nella quasi totalita dei casi, le varianti di
tipo costituzionale dei geni BRCAI e BRCAZ2 sono ereditate dalla
madre o dal padre (meno dell’1% dei casi sono dovuti a mutazioni
de novo).



Tipologie di test BRCA

Attualmente, il test BRCA su sangue periferico per la ricerca di
mutazioni ereditarie e eseguito in molti laboratori attraverso meto-
dologie ampiamente validate quale il sequenziamento Sanger o in
fase di validazione come il sequenziamento di nuova generazione
(Next Generation Sequencing-NGS).

Test BRCA

Metodica Commento
Sangue periferico Sequenziamento Sanger Metodologia
validata
Sequenziamento NGS In fase di validazione
Tessuto tumorale ? Non esistono oggi

metodiche standardizzate
per esecuzione ed
interpretazione dell’analisi
BRCA




Interpretazione delle varianti genetiche BRCA

E necessario pertanto che i laboratori rendano evidenti le modalita
di interpretazione delle varianti BRCA, costituzionali e/o somati-
che, attraverso la disponibilita pubblica dei protocolli di referta-
zione. Inoltre i laboratori devono indicare nel referto il significato
clinico della variante genetica BRCA identificata e elencare le in-
formazioni essenziali utilizzate per la classificazione. In quest’am-
bito ¢ opportuno che i laboratori partecipino a programmi esterni
® (i controlli di qualita, e che procedano ad una raccolta sistematica
® ¢ centralizzata delle varianti BRCA osservate, al fine di contribuire

alla miglior classificazione delle stesse.

Disponibilita del test BRCA e gestione dei risultati
nel percorso assistenziale/terapeutico

Si sottolinea la necessita di definire percorsi aziendali in cui ven-
gano indicate, in modo chiaro per le pazienti ed i loro familiari,
le funzioni e le responsabilita dell’equipe oncologica, del labora-
torio e dell’équipe di genetica clinica oncologica nelle varie fasi
del percorso individuato. In assenza di standard riconosciuti, si
evidenzia 'opportunita di sottoporre tali percorsi ad una verifica
mediante audit programmati, in un'ottica di miglioramento della
qualita delle prestazioni offerte.




Carcinoma ovarico

4.800 nuovi casi nel 2015 in Italia™

3.251 decessi nel 2012 (dati ISTAT)

80 %: Ill e IV stadio

20 %: | e |l stadio

*AIOM-AIRTUM. | NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA 2015



70.000 donne all’anno muoiono di cancro in ltalia
ogni anno
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TABELLA 7. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore per
sesso e fascia di etd. Pool Airtum 2007-2011.
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Perche questa malattia e cosi letale?

*E’ impossibile la diagnosi precoce (eccetto che nelle
donne BRCA mutate)

| numerosi trattamenti disponibili hanno ritardato la
progressione ma non migliorato la sopravvivenza

| farmaci biologici sono arrivati con ritardo a causa di
una biologia estremamente complessa




