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Da alcuni anni la presenza di una variante patogenetica (VP) nei geni BRCAI e BRCAZ si ¢ dimostrata
associata ad un incremento del rischio di sviluppare tumori del pancreas.

Queste Raccomandazioni sono relative all’'implementazione del test BR(CA nei pazienti con
adenocarcinoma del pancreas metastatico, con una doppia possibile applicazione:

a) l'identificazione dei pazienti suscettibili di terapia sistemica antitumorale con inibitori
dell’enzima Poli ADP-ribosio Polimerasi (PARP) dopo una prima linea contenente platino;

b) P'identificazione disoggetti portatori di VP costituzionali (germinali) nei geni BRCA-associati ad
alto rischio di tumori (mammella, ovaio, prostata, oltre pancreas) ai fini di una prevenzione

(primaria e/o secondaria) oncologica nell’ambito familiare.

1. Epidemiologia del cancro del pancreas in Italia

Sono state stimate nel 2019 circa 13.500 nuove diagnosi di carcinoma pancreatico, circa il 3% di tutti
1tumoriincidenti tra maschiefemmine. Nelle donne oltre1 70 anni il carcinoma pancreatico ¢ compreso
tra 1 cinque tumori piu frequenti (IV posto, 6% dei casi) (1). L’andamento temporale dell’incidenza di questa
neoplasia, al netto delle variazioni di eta nella popolazione, ¢ in crescita significativa tra gli uomini
(+0,4%/anno) (2).

In Italia, secondo 1 dati ISTAT, nel 2016 si sono verificati 12.049 decessi per tumore pancreatico
(5.834 tra gli vomini e 6.215 tra le donne), tumore che rappresenta la quarta causa di morte per
neoplasia in tutta la popolazione italiana ed anche nel sesso femminile (1).

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con carcinoma pancreatico in Italia ¢ pari all’8,1% e a 10 anni
¢ pari al 3%.

Il numero di prevalenti (persone vive dopo una diagnosi di carcinoma pancreatico) ¢ basso e risulta
part a circa 22.800 (meno dell’1% di tutti 1 pazienti oncologici), in considerazione del relativo basso
numero di persone affette da questa neoplasia e della breve sopravvivenza (1).

2. Fattori di rischio

I fumo di sigaretta, anche passivo, ¢ il fattore di rischio in assoluto piu frequentemente associato alla
probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: 1 fumatori presentano infatti un rischio di
incidenza da due a tre volte superiore rispetto ai non fumatori, ¢ stata identificata una relazione dose-
risposta e ben documentata ¢ la diminuzione del rischio in rapporto alla cessazione del fumo (3, 4).
La proporzione di carcinoma pancreatico attribuibile al fumo ¢ dell’ordine del 20-30% nei maschi e
del 10% nelle femmine (5). Altri fattori di rischio modificabili sono I'obesita, la ridotta attivita fisica,

I’alto consumo di grassi saturi, la scarsa assunzione di verdure e frutta fresca e il
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consumo di alcol. La pancreatite cronica, il diabete mellito e una pregressa gastrectomia
rappresentano fattori di rischio legati a patologie d’organo (6, 7).

Fino al 10% dei pazienti con carcinoma pancreatico evidenzia una storia familiare che in alcuni casi
¢ possibile spiegare nel contesto di sindromi genetiche note, e che ¢ causa dell’aumento considerevole
della probabilita di sviluppare un carcinoma del pancreas in questi pazienti: la sindrome di Peutz-
Jeghers (rischio aumentato fino a 100 volte) (8), la pancreatite ereditaria (fino a 80 volte) (9), la
sindrome familiare con nevi atipici multipli e melanoma (fino a 47 volte) (10), la presenza di VP
germinale del gene BRCAZ (fino a 10 volte) (11), la presenza di VP germinale del gene BRCA! (fino a
4 volte) (37-39), e la sindrome di Lynch (fino a 9 volte) (12).

Una storia familiare positiva per carcinoma pancreatico puo raddoppiare 1l rischio di sviluppare la
medesima patologia nei parenti di primo grado. Circa il 3% -10% de1 pazienti affetti da carcinoma
pancreatico presenta una storia familiare positiva e si ritiene che circa il 10% -20% dei cast sia dovuto
a cause ereditarie (13, 14). Tra 1 casi non selezionati per storia familiare sono state riscontrate varianti
patogenetiche (VP)in BRCAI e BRCAZ nel 2% e 1% dei casi, rispettivamente (15, 16). Tra gli individui
Ebrei Ashkenaziti affetti da carcinoma pancreatico, le VP BR(A si riscontrano nel 13,7% dei casi non
selezionati (17). Nel complesso, fino al 4-5% di tutti 1 pazienti con carcinoma pancreatico,
indipendentemente dalla storia familiare, ha una VP germinale di BRCA1 o BRCA2 (13). Le VP nel
gene BRCAZ2, insieme a quelle di CDEN2A, rappresentano il fattore di rischio ereditario piu frequente
per il carcinoma pancreatico (13). Nel carcinoma pancreatico familiare, definito come due o piu
parenti di primo grado affetti da carcinoma pancreatico, VP in BRCAZ si ritrovano in circa il 5%-
10% det casi e VP in BRCAI in circa 1'1% (18). Per 1 portatori di VP in BRCAZ, il rischio nell’arco
della vita di sviluppare il carcinoma pancreatico ¢ stimato tra i1 5% e il 10% (19). Per le VP in BRCA!
tale rischio ¢ stimato intorno al 3% (20).

In famiglie con tumori della mammella e/o dell’ovaio associati a tumori del pancreas, la presenza di
VP di BRCA puo arrivare fino al 25%. Le piu frequenti sedi di VP ricadono all'interno degli esoni piu
lunghi dei geni BRCA1 e BRCAZ (esoni 10 e 11). (21).

3. Frequenza e distribuzione delle varianti patogenetiche dei
geni BRCA nel carcinoma del pancreas

L’analisi genetica con Whole-Genome Sequencing (WGS) di una coorte di 100 pazienti con carcinoma
pancreatico resecabile ha evidenziato la presenza di mutazioni somatiche in BRCAI nel 2% e in
BRCA2 nel 7% dei pezzi operatori (22). Una piu estesa analisi molecolare su 3.594 carcinomi
pancreatici ha mostrato la presenza di mutazioni del gene BRCA I nell’1-2% dei casi e del gene BRCAZ2
nel 2-5% dei casi. La presenza di alterazioni in tali geni era correlata ad una piu giovane eta di
presentazione della neoplasia (<50 anni) (23). Un recente studio di comprehensive genomic profiling (CGP)
condotto in diversi istotipi tumorali ha altresi evidenziato in 12.248 tumori pancreatici la presenza di
mutazioni somatiche BRCAI e BRCAZ2 in 20 (0.2%) e 85 (0.7%) casi, rispettivamente (24).
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Nella stessa ampia casistica, per quanto riguarda le alterazioni germinali, Sokol e al. hanno
identificato mutazioni germline a carico di BRCAI e BRCA2 in 55 (0.5%) e 165 (1.3%) casi,
rispettivamente (24), mentre uno studio di 854 pazienti ha mostrato VP costituzionali di BRCA 1 nello
0.3% e di BRCA2 nell’1.4% dei pazienti (15). Da studi di pazienti non selezionati emerge come la
frequenza complessiva di mutazioni germinali di BRCA1/2 si attesti al 4-7% (25, 26), dato che appare
confermarsi anche nella malattia metastatica (27).

Infine, un recente studio condotto in 5.143 famiglie con storia di cancro ovarico o mammario ha
mostrato la presenza anche di carcinoma pancreatico nel 7.7% dei casi. Nei casi associati a VP di
BR(AI, 1l 36.8% riguardava la regione ¢.3239-¢.3917 del gene, mentre il 43.7% dei casi con difetto
a carico di BRCAZ vedeva I'interessamento della regione ¢.7180-¢.8248 (21).

Le frequenze delle VP di BRCAI e BRCAZ nel carcinoma pancreatico sono state sintetizzate nella
Tabella 1.

Tabellal. Tabella riassuntiva della frequenza di varianti patogenetiche somatiche e germinali dei geni
BRCAI e BRCAZ nel carcinoma pancreatico

Gene Frequenza mutazioni somatiche Frequenza mutazioni germinali
(%) (%)

BRCAI 0.2-2% 0.3-2%

BRCA2 0.7-7% 1.3-5%

4. Test BRCA come test predittivo di efficacia delle terapie
antitumorali e gestione terapeutica dei pazienti con
carcinoma pancreatico metastatico con variante
patogenetica germline BRCA

E stato dimostrato, in primis in pazienti affette da carcinoma ovarico in fase avanzata, che le VP dei
geni BR(A, siano esse di natura germinale o somatica, rappresentano un biomarcatore predittivo di
maggiore sensibilita al trattamento con inibitori dell’enzima PARP, che interviene nella riparazione
del DNA danneggiato a singolo filamento. L’efficacia dei PARP inibitori come opzione terapeutica
nei tumori di pazienti con VP BR(A si realizza attraverso un meccanismo di “letalita sintetica” in
presenza di una concomitante perdita di funzione dei meccanismi di riparazione del DNA a doppio
filamento mediante ricombinazione omologa (HR), nei quali le proteine BRCA1/2 svolgono un ruolo
essenziale.

La perdita di funzione delle proteine BRCA1/2 quale effetto di alterazioni costituzionali o somatiche
dei geni corrispondenti rappresenta la condizione piu frequente, anche se non esclusiva, di disfunzione

dei meccanismi di HR (28).

Peripazienti con carcinoma pancreatico metastatico la gemcitabina ha rappresentato per lungo tempo
il trattamento farmacologico antitumorale di riferimento, con una sopravvivenza mediana di 6 mesi.



In diversi studi clinici sono stati confrontati regimi di combinazione di chemioterapia con la sola
gemcitabina, che rappresenta ancora oggi il trattamento di scelta per 1 pazienti non suscettibili di una
terapia di combinazione a piu farmaci. In studi randomizzati, 1 regimi di combinazione
cisplatino/gemcitabina o gemcitabina/oxaliplatino non hanno evidenziato alcun vantaggio in
sopravvivenza globale rispetto alla sola gemcitabina.

In uno studio di fase III, il regime di combinazione a tre farmaci con 5-fluorouracile/acido folinico,
oxaliplatino e irinotecano (FOLFIRINOX) ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo
in risposte obiettive, in sopravvivenza libera da progressione (PFS) e sopravvivenza globale (OS)
rispetto alla gemcitabina (29) e in un altro studio di fase III I’associazione di gemcitabina e nab-
paclitaxel ha evidenziato un vantaggio in OS di 2,1 mest rispetto alla sola gemcitabina (30). L'utilizzo
di farmaci biologici in aggiunta alla gemcitabina non ha determinato sostanziali vantaggi in OS
rispetto alla sola gemcitabina.

Recentemente ¢ stato pubblicato lo studio di fase III POLO (31) che ha valutato, in pazienti con
adenocarcinoma del pancreas e con VP germinale BRCA in risposta/stabilita di malattia dopo una
prima linea contenente platino, un inibitore di PARP (olaparib) come mantenimento. Sono stati
valutati 3.315 pazienti con adenocarcinoma del pancreas metastatico: 247 pazienti (7,5%) sono
risultati portatori di VP germbine BRCA. Da gennaio 2015 a gennaio 2019, 154 de1 247 pazienti con VP
germinale BRCA sono stati randomizzati ad olaparib (92 pazienti) o placebo (62 pazienti). La PFS
(endpoint primario) ¢ risultata essere significativamente piu lunga nel gruppo olaparib rispetto al gruppo
placebo, con una mediana pari a 7,4 mesi vs 3,8 mesi (HR 0,53; 95% CI 0,35-0,82; p=0,004), senza
differenze nei sottogruppi prespecificati (compresa la precedente risposta o stabilita di malattia al
platino). L’analisi ad interim pianificata della OS (46% di maturita dei dati) non ha evidenziato
differenze (mediana pari a 18,9 mesi nel gruppo olaparib versus 18,1 mese nel gruppo placebo; HR
0,91; 95% CI 0,56-1,46; p=0,68). Non sono state riportate differenze significative in qualita di vita
valutata con EORTC QOQ-C30.

L’incidenza di eventi avversi di grado 3 o superiore ¢ stata del 40% nel gruppo olaparib vs 23% nel
gruppo placebo (nel gruppo olaparib sono stati superiori le seguenti tossicita di grado = 3: anemia,
fatigue; inappetenza). Il 5% dei pazienti nel gruppo olaparib e il 2% nel gruppo placebo hanno
interrotto 1l trattamento per eventi avversi.

In Italia, dal 17 settembre 2019 nell’ambito di un Early Access Program, é disponibile
olaparib per i pazienti con adenocarcinoma pancreatico metastatico selezionati in

base ai criteri di arruolamento nello studio POLO.

Sulla base di queste evidenze, nei pazienti con adenocarcinoma pancreatico
metastatico in cui sia ipotizzabile un trattamento contenente un derivato del platino,
I’esecuzione del test BRCA offre ai pazienti con VP, se non in progressione alla terapia
con derivato del platino, opportunita di effettuare olaparib di mantenimento. Il
risultato del test BRCA dovrebbe essere disponibile in tempi utili per poter decidere

il tipo di terapia sistemica antitumorale di prima linea.



5. Test BRCA per la diagnosi di predisposizione ereditaria e
gestione dei familiari sani con variante patogenetica BRCA

L' American Society of Clinical Oncology (ASCO) raccomanda di sottoporre 1 test genetici a individui affetti
e non affetti da famiglie di tumori pancreatici familiari; da famiglie con tre o piu diagnosi di cancro
al pancreas; o che soddisfano 1 criteri di test per le sindromi genetiche con un aumentato rischio di
cancro al pancreas. L'4SCO afferma inoltre che 1 test possono essere discussi con qualsiast individuo
affetto da cancro del pancreas, anche se la storia familiare non ¢ significativa (32). Allo scopo di
effettuare una diagnosi di predisposizione ereditaria, si raccomanda di proporre il test BRCA a
individui affetti e non affetti da carcinoma pancreatico:
* appartenenti a famiglie con tumori pancreatici familiari, cio¢ con almeno due parenti di primo
grado (genitori, figli o fratelli) affetti da tumore del pancreas;
* appartenenti a famiglie con tre o pit membri con diagnosi di carcinoma pancreatico;
* che soddisfano 1 criteri di accesso al test per le sindromi genetiche con un aumentato rischio di
carcinoma al pancreas.

Il riscontro di una positivita al test BRCA in pazienti con carcinoma pancreatico permette ai loro
familiari sani di primo grado l’accesso alla consulenza genetica oncologica al test preventivo,
finalizzato a verificare la presenza o meno della VP familiare. Nel caso di esito positivo, 1 familiari
sani con VP BR(A saranno avviati a programmi finalizzati a percorsi di prevenzione primaria e
secondaria dei tumori associati alle sindromi con trasmissione eredo-familiare da difetti dei geni BRCA
ed alla riduzione del rischio.

A. E ad oggi codificata la gestione delle persone sane con variante patogenetica
germinale BRCA per quanto riguarda la diagnosi precoce e la riduzione del
rischio di sviluppo di carcinoma mammario e di carcinoma ovarico (33, 34). I
familiari sani portatori di VP germinale BRCA di pazienti con carcinoma

pancreatico devono quindi essere avviati a tali programmi.

I portatori sani di VP BR(CA devono essere presi in carico per attuare strategie di riduzione
del rischio per il tumore mammario ed ovarico, di tipo primario (farmaco-prevenzione,

mastectomia e salpingo-ovariectomia) e secondario (sorveglianza clinico-strumentale).

La farmaco-prevenzione mediante tamoxifene nelle donne sane BR(CA-positive ha fallito nel
dimostrare un effetto di riduzione del rischio di neoplasia mammaria, dato I’esiguo numero di
individui in studio.

La mastectomia bilaterale profilattica mediante tecnica nipple-skin sparing ha invece dimostrato di
ridurre significativamente il rischio di sviluppare un tumore mammario del 90%, mentre non vi
¢ certezza della riduzione del rischio di morte.

La salpingo-ovariectomia profilattica in donne positive per VP BR(A ha mostrato una riduzione
del rischio di carcinoma ovarico pari all’80% anche se residua ancora un rischio pari a circa il

5% di sviluppare un tumore primitivo del peritoneo.



L’intervento di salpingo-ovariectomia bilaterale in donne BR(A-mutate ¢ inoltre associato ad
una riduzione del rischio di carcinoma mammario del 50% circa in relazione alla diminuita
esposizione ormonale che segue la rimozione chirurgica delle ovaie. La maggiore riduzione del
rischio di carcinoma mammario ¢ stata osservata in donne con VP BRCAI sottoposte
all’'intervento di salpingo-ovariectomia ad un’eta inferiore o uguale a 40 anni.

Infine la sorveglianza clinico-strumentale nelle donne portatrici di VP BR(CA non sottoposte a
chirurgia profilattica si basa su RM mammaria annuale, che mostra una sensibilita prossima al
100% in associazione alla mammografia anche se nessuno studio ha mostrato un vantaggio in

sopravvivenza.

L’aggiunta dell’ecografia mammaria alla mammografia rispetto alla sola mammografia ¢ stata
valutata in alcuni studi prospettici su donne a rischio dimostrando un incremento pari ad 1.1 per
1000 persone anno di detection rate, anche se questo ha prodotto un contestuale aumento di falsi
positivi.

Sulla base di tali dati, a partire dal 2012, diverse regioni italiane hanno
predisposto dei percorsi per la riduzione del rischio di tumore mammario e
ovarico. Tali percorsi prevedono in modalita e tempistiche differenti ’utilizzo di
ecografia mammaria, mammografia e RM nelle donne con VP (33, 34).

B. Per i familiari sani portatori di VP germline BRCA e con un consanguineo di
primo o di secondo grado affetto da carcinoma pancreatico (21) non esistono
attualmente dati sufficienti per raccomandare un percorso di diagnosi precoce
di carcinoma pancreatico al di fuori di studi clinici da attuarsi in Centri ad alta
specializzazione per lo studio del pancreas (www.aisponline.it) (33).

Quindi sulla base delle evidenze disponibili, il test andrebbe suggerito ai
familiari sani:

* appartenenti a famiglie con tumori pancreatici familiari, cioé con almeno
due parenti di primo grado (genitori, figli o fratelli) affetti da tumore del
pancreas;

* appartenenti a famiglie con tre o piu membri con diagnosi di carcinoma
pancreatico;

* che soddisfano i criteri di accesso al test per le sindromi genetiche con un
aumentato rischio di carcinoma al pancreas.




I1 test BRCA germinale dovrebbe essere offerto a tutti i pazienti con adenocarcinoma

pancreatico metastatico:

a) nei pazienti in cui sia ipotizzabile un trattamento a base di derivati del platino, il
test BRCA assume un significato predittivo di efficacia alle terapie antitumorali
attualmente disponibili e, pertanto, i tempi di refertazione dovrebbero essere
adeguati alla necessita clinica di programmare la migliore strategia terapeutica;

b) in tutti gli altri pazienti, non candidati a terapia con derivati del platino, rimane
Pindicazione ad effettuare il test BRCA germinale per la diagnosi di
predisposizione ereditaria e per il significato preventivo che assume
I’identificazione di una VP costituzionale. In questo caso i tempi di refertazione
dovranno mantenersi congrui ma, sulla base delle esigenze cliniche, potranno

essere differenziati da quelli del percorso predittivo.

L’avvio al test BRCA deve essere effettuato nell’ambito di un percorso
multidisciplinare.

La proposta di esecuzione del test BRCA deve avvenire fornendo una adeguata
informazione su tutti gli aspetti collegati ai possibili risultati del test e rispettando i
tempi decisionali del paziente.

6. Tipologie di test BRCA

Attualmente, il test BRCA su sangue periferico (“test costituzionale o germinale”) per la
ricerca di varianti patogenetiche costituzionali ¢ eseguito in molti laboratori attraverso metodologie
ampiamente validate, in particolare sequenziamento di nuova generazione (next-generation sequencing,

NGS) eventualmente seguito da sequenziamento Sanger per la validazione delle varianti.

L’analisi di sequenza della porzione codificante dei geni BRCAle BRCAZ (esoni e giunzioni
esoni/introni) permette di individuare piccole variazioni della sequenza del DNA (singoli
cambiamenti nucleotidici, inserzioni/delezioni da poche paia a qualche decina di basi) e consente di
identificare circa il 90% delle varianti patogenetiche BRCA. A completamento, deve essere eseguita
la ricerca di ampi riarrangiamenti genici (es. delezioni di uno o piu esoni o dell'intero gene), che
rappresentano una frazione variabile da popolazione a popolazione delle varianti patogenetiche BRCA
germinali, globalmente pari a circa il 10%. Le analisi mediante metodiche NG permettono di predire
con un certo grado di affidabilita eventuali ampi riarrangiamenti in BRCA1/2, che vengono
generalmente confermati mediante metodiche quali la Multiplex Ligation Probe dependent Amplification
(MLPA) o la Multiplex Amplicon Quantification (MAQ). Generalmente, MLPA e MAQ andrebbero utilizzate
in modalita complementare, per escludere ad esempio dei falsi positivi originati sia dalla tecnologia
NGS che da eventuali problematiche relative al sistema MAQ (36, 37).



Ad oggi, per identificare pazienti affetti da carcinoma pancreatico metastatico
portatori di VP BRCA a fini terapeutici, deve essere utilizzato nella pratica clinica il
test BRCA su sangue periferico (germline).

Il test BRCA somatico su tessuto tumorale pancreatico ¢ al momento utilizzato solo all’interno di studi
clinici.

7. Interpretazione delle varianti genetiche BRCA

Lo spettro di variabilita allelica dei geni BRCAI e BRCA2 ¢ molto ampio. Pertanto, il problema della
classificazione delle varianti genetiche identificate ¢ di grande rilevanza, anche perché puo accadere
che 1l laboratorio individui una variante che non ¢ stata segnalata in precedenza nella letteratura
scientifica. Pur esistendo numerose modalita di classificazione delle varianti costituzionali BRCA (38),
¢ opportuno adottare 1 criteri sviluppati dall’ Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant
Alleles (ENIGMA), disponibili sul sito web del consorzio (39), in quanto piu specifici e frutto di un’ampia
collaborazione di esperti internazionali. ENIGMA classifica le varianti in cinque categorie, secondo le
indicazioni IARC (40): benigna, probabilmente benigna, incerta, probabilmente patogenetica e
patogenetica.

\

E importante sottolineare che 1 criteri sopra menzionati sono stati sviluppati al fine di definire il
significato delle varianti nei geni BRCA come predittivi di rischio ereditario. Al momento, le
informazioni relative all’effetto delle diverse varianti BRCA sulla risposta alle terapie sono piu limitate
e criteri specifici per la loro classificazione a questo scopo non sono ancora stati elaborati.

E necessario pertanto che i laboratori rendano evidenti le modalita di interpretazione delle varianti
BR(A, indicando nel referto il significato clinico della variante genetica identificata ed elencando le
informazioni essenziali utilizzate per la classificazione (41, 42). In quest’ambito ¢ opportuno che 1
laboratori partecipino a programmi esterni di controlli di qualita ed alle reti collaborative, nazionali
ed internazionali, finalizzate alla raccolta sistematica e centralizzata delle varianti BRCA osservate,
allo scopo di contribuire alla miglior classificazione delle stesse, per quanto concerne sia la definizione
del rischio ereditario che la predizione della risposta alle terapie anti-tumorali.

E inoltre auspicabile effettuare una verifica periodica della classificazione delle varianti. Ogni
riclassificazione deve essere comunicata al clinico di riferimento, in modo da trasferire 'informazione
alla persona che st era sottoposta al test.

Nel referto deve essere indicato il significato clinico della variante genetica BRCA
identificata e devono essere elencate le informazioni essenziali utilizzate per la
classificazione. Recentemente, sono stati sviluppati dal comnsorzio ENIGMA
criteri specifici per Pinterpretazione del significato clinico (accertamento di
rischio ereditario) delle varianti costituzionali dei geni BRCA.




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

I modelli di consulenza genetica oncologica tradizionali pre-test, sviluppati nei percorsi assistenziali
di prevenzione, sono attualmente insufficienti a far fronte all’aumento dei volumi, particolarmente
quando 1l test genetico assume anche una valenza di predittivita ai trattamenti che va determinata in
tempi adeguati. Anche se il modello di consulenza genetica oncologica ottimale del percorso
preventivo assicura una presa in carico completa degli aspetti genetici fin dalla fase pre-test, la
necessita di ottenere in tempi adeguati il risultato del test ai fini della programmazione terapeutica
presuppone che siano anche gli oncologi, 1 chirurgl, 1 gastroenterologi e 1 chirurghi con competenze
oncologiche a richiedere direttamente il test BRCA al laboratorio (mini-counseling). In quest’ambito
risulta indispensabile identificare modalita organizzative che assicurino la corretta interpretazione dei
risultati del test a scopo clinico, la corretta gestione dei familiari che sono a rischio nel caso in cui si
identifichi una variante patogenetica ereditaria, ¢ la corretta valutazione genetica dei casi in cui il test
BR(A sia risultato non informativo (39, 40).

Si sottolinea la necessita di definire percorsi aziendali in cui vengano indicate, in modo chiaro per le
pazienti ed 1 loro familiari, le funzioni e le responsabilita dell’équipe oncologica, del laboratorio e
dell’équzpe 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. E auspicabile che
tutte le regioni rendano gratuito il test BRCA per i familiari sani delle pazienti in cui ¢ stata individuata
una variante patogenetica BR(CA e che venga offerto gratuitamente il programma di prevenzione
proposto ai soggetti portatori di variante patogenetica eventualmente con I'introduzione di un codice
di esenzione per malattie genetiche ereditarie.

I1 panel raccomanda di identificare modalita organizzative che assicurino la
corretta interpretazione dei risultati del test a scopo clinico, la corretta gestione
dei familiari a rischio nel caso in cui si identifichi una variante patogenetica
ereditaria, e la corretta valutazione genetica dei casi in cui il test BRCA sia

risultato non informativo.

Appaiono necessari dei PDTA in cui vengano indicate, in modo chiaro per le
pazienti ed i loro familiari, le funzioni e le responsabilita dell’equipe oncologica,
del laboratorio e dell’equipe di genetica clinica oncologica, nelle varie fasi del
percorso individuato.




9. Elementi indispensabili del consenso informato

Il test BRCA a fini prognostici e predittivi di risposta alle terapie puo essere prescritto dal genetista,
dall’oncologo, dai gastroenterologi e chirurghi con competenze oncologiche, che diventano
responsabili anche di informare adeguatamente il paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati.

Le informazioni da dare al paziente dovranno riguardare i potenziali benefici in termini prognostici e
terapeutici, insieme alla possibilita di rilevare per se stessi I’eventuale condizione di alto rischio di
sviluppare un altro tumore e per i propri familiari di accedere ad analisi in grado di accertare la
presenza di una predisposizione alla insorgenza di tumori. I tempi e le modalita di acquisizione del
consenso all’esecuzione del test genetico dovranno essere rispettosi delle volonta della paziente, con
disponibilita ad approfondire tutti 1 diversi aspetti prima della decisione, come ad esempio la scelta di
comunicare o meno ’esito del test ad altri familiari.

Si richiede ai medici prescrittori del test BRCA di utilizzare un adeguato protocollo di comunicazione
e raccolta del consenso scritto, attraverso la definizione di appositi moduli informativi e di consenso
informato. E necessario per gli oncologi, i gastroenterologi e i chirurghi con competenze oncologiche
che non hanno una specifica esperienza in genetica oncologica, eseguire un percorso formativo che
includa anche gli aspetti etici del test BRCA. Inoltre nell’ambito di un percorso assistenziale andra
individuata un’équipe di genetica clinica oncologica cui fare riferimento qualora siano indicati o
richiesti dalla paziente approfondimenti sugli aspetti genetici, prima della decisione di sottoporsi o
meno al test e per 1 casi che presentano particolari problematiche.

Si richiede ai medici prescrittori del test BRCA di utilizzare un adeguato
protocollo di comunicazione e raccolta del consenso scritto, attraverso la
definizione di apposite moduli informativi e di consenso informato.

Le informazioni da dare al paziente dovranno riguardare i potenziali benefici in
termini prognostici e terapeutici, la possibilita di rilevare per se stessi il rischio
di sviluppare un altro tumore e ’opportunita per i propri familiari di effettuare
test predittivi di rischio oncologico.

~

E necessario per gli oncologi, i gastroenterologi e i chirurghi con competenze
oncologiche ma senza una specifica esperienza in genetica oncologica, eseguire
un percorso formativo che includa anche gli aspetti etici del test BRCA.

Andra individuata un’équipe di genetica clinica oncologica, cui fare riferimento
qualora siano indicati o richiesti dal paziente approfondimenti sugli aspetti
genetici.
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