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Son cada vez mas numerosos los trabajos que demuestran que la presencia de una variante
constitucional patoldgica (VP) en los genes BRCAL1 e BRCA2 estd asociada a un aumento del
riesgo de contraer el cncer de prostata.

Estas recomendaciones son relativas a la implementacion de la prueba BRCA en pacientes con
adenocarcinoma de prostata, con una posible aplicacién doble:

a)  La identificacion en pacientes enfermos de cancer de prdstata metastasico resistente a la
castracion (mCRPC), de sujetos idoneos a la terapia antitumoral sistematica con
inhibidores de la encima Poli ADP-ribosa Polimerasa (PARP), después de la terapia con
un agente hormonal de segunda generacion.

b)  La identificacion de los pacientes portadores de VP constitucional (geminales) en los
genes BRCA 1/2 — asociados a un alto riesgo de cancer (de pecho, ovarios, pancreas,
prostata) con un propoésito de prevencion (primaria y/o secundaria) oncologica en el
ambiente familiar.

1. Epidemiologia del cancer de proéstata en Italia

El cancer de prostata se ha convertido, en muchos paises occidentales, en el cancer mas comun en la
poblacion masculina (1, 2). EI aumento constante de la incidencia se debe en gran parte a la
difusion cada vez mayor de la concentracion sérica de PSA en términos de oportunidad de
deteccidn con el consiguiente diagnostico también de tumores clinicamente no significativos (3).

La incidencia muestra un desnivel Norte-Sur: en comparacion con 144,4 casos x 100.000 / afio entre
los residentes del norte de Italia, las regiones del Centro registran de hecho un -3% (140 / 100.000)
y las del Sur incluso un -25%. (109 / 100.000). Estas diferencias, ademas del diferente uso de PSA,
probablemente sean atribuibles a la diferente incidencia de posibles factores de susceptibilidad
como la dieta y la menor ingesta de factores protectores como los antioxidantes (2).

Aunque ocupa el primer lugar en términos de diagnostico, en Italia el cAncer de prostata ocupa solo
el tercer lugar como causa de mortalidad por cancer, afectando, en casi todos los casos, a hombres
mayores de 70 afios (3). La supervivencia de los pacientes con cancer de préstata, sin considerar la
mortalidad por otras causas, es actualmente del 91,4% a los 5 afios del diagnéstico y estd en
constante aumento (2).
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2. Etiologiay factores de riesgo

La etiologia del cancer de préstata estd representada por una compleja interaccion de factores
genéticos y ambientales. Para algunos factores de riesgo, incluida la edad, la etnia judia asquenazi,
los antecedentes familiares y las alteraciones genéticas, existe una fuerte evidencia, mientras que
para otros factores como el tabaquismo, el consumo de productos lacteos y el calcio, la evidencia es
bastante débil (4-6).

En cuanto a los antecedentes familiares, se estima que el riesgo se duplica al menos en el caso de
que un familiar de primer grado se vea afectado por esta neoplasia con un riesgo que aumenta de 5 a
11 veces si se ven afectados dos 0 méas familiares de primer grado (6).

Solo un pequefio subconjunto de pacientes con cancer de prostata (menos del 15%) tiene
enfermedad hereditaria.

El cancer de préstata, de hecho, puede estar asociado con el cAncer de mama y ovario hereditario
(HBOC) y el sindrome de Lynch, ambos relacionados con mutaciones de la linea germinal de genes
implicados en la reparacion del ADN (7,8).

Entre los VP que se encuentran portados por uno de los 16 genes implicados en los déficits de
reparacion del ADN (DNA Damage Response-DDR) analizados, encontramos los portados por
BRCAZ2 con mayor frecuencia, con un porcentaje progresivamente mayor en funcion de la etapa y
fase de evolucion de la enfermedad. Las otras VP relacionadas principalmente con un mayor riesgo
de cancer de prostata incluyen el eni ATM, PALB2 y CHEK?2 (7).

3. Predominio de las variantes patogénicas de los genes BRCA en el
cancer de prostata

La prevalencia de alteraciones genéticas en los genes de reparacion del ADN, incluidos los genes
BRCAL / 2, se ha determinado en los Gltimos 5 afios (9-12). En 2015, Atlas del genoma del Cancer
(TCGA) publicdé un analisis molecular de 333 tumores de prostata primarios que muestra una
prevalencia de alteraciones del 19% para diferentes genes reparadores del ADN, incluidos BRCAZ2,
BRCAL, ATM, CDK12, FANCD2 o RAD51C (10). Ademas, un informe del Equipo Internacional
para la Lucha contra el Cancer / Asociacion Estadounidense para la Investigacion del Cancer de
Prostata / Fundacion contra el Cancer de Prostata (SU2C-PCF) identifico alteraciones gendmicas
que involucran genes DDR en el 23% de las biopsias metastasicas analizadas en pacientes con
cancer de prostata BRCA2 estaba alterado en el 13% de los casos, seguido de TMJ (7.3%), MSH2
(2%) y BRCAL, FANCA, MLH1, RAD51B y RAD51C (todos con una prevalencia de 0.3%) (8).
Un amplio estudio posterior de caracterizacion molecular de la neoplasia de préstata identificd
alteraciones en los genes DDR en el 10% y 27% de las muestras de tumores primarios y
metastasicos respectivamente (11), en linea con la observacion de que las alteraciones genéticas en
las reparaciones del ADN estan asociadas con una enfermedad mas avanzada como la enfermedad
metastasica (13).

Sin embargo, cabe destacar que la prevalencia de alteraciones en los mecanismos de reparacion del
ADN entre diferentes estudios puede variar segn el nimero de genes analizados, la técnica
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utilizada y las caracteristicas clinico-patologicas de los tumores. El reciente estudio “PROfound”
representa el analisis mas grande de que disponemos actualmente en relacién con los defectos de
reparacion del ADN en los canceres de prostata (14). Este ensayo clinico de fase 3 evalud la
eficacia del inhibidor de PARP olaparib en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion (MCRPC), evalu6 2792 biopsias para detectar la presencia de aberraciones en 15 genes
involucrados en la reparacién del ADN (15) con el hallazgo de estas alteraciones en el 28% de las
muestras analizadas, con una frecuencia similar en el tumor primario (27%) y en el tejido
metastésico (32%), BRCA2 (8,7%), CDK12 (6,3%), ATM (5,9%), CHEK2 (1,2%) y BRCAL1 (1%)
fueron los genes alterados con mayor frecuencia. En un estudio multicéntrico retrospectivo que
reunié datos sobre variantes de la linea germinal de 692 pacientes con cancer de prostata
metastasico, se encontro que el 11,8% de los pacientes tenian al menos una VP de la linea germinal
(9). Una prevalencia ligeramente menor (7,4%) de estas mutaciones se encontraron en el estudio
PROREPAIR-B (12), un estudio prospectivo que analizé una poblacion espafiola de 419 pacientes
con céncer de prostata metastasico. A pesar de esta ligera diferencia en la prevalencia de
alteraciones genéticas vinculadas a los mecanismos de reparacion del ADN, el BRCA2 sigue siendo
el gen mutado con mayor frecuencia en ambos estudios (5,3% y 3,3% respectivamente).

La tabla 1 resume la frecuencia de VP en los genes BRCA1 e BRCA2

Tabla 1. Frecuencia de alteraciones genéticas BRCA1 y BRCA2 en cancer de prostata
metastasico

Alteracién genética | Somatico* | Germinal**

BRCA2 13% 5.3%
BRCA1 <0.3% 0.9%
Fuentes:

* Mateo J, et al. DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015;
373(18):1697-708.

** Pritchard CC, et al. Inherited DNA-Repair Gene Mutations in Men with Metastatic Prostate Cancer. N
Engl J Med. 2016; 375(5):443-53.

4. Criterios para el envio de pacientes a la consulta del genetista

La indicacion para la realizacion de la prueba se basa generalmente en antecedentes
personales y familiares, y tiene en cuenta los elementos habitualmente utilizados para el
reconocimiento de tumores con predisposicion hereditaria: nimero de familiares afectados,
tipo de neoplasia, tumores primarios multiples, edad al diagndstico, caracteristicas
histoldgicas, inmunohistoquimicas y moleculares de los tumores. Estas variables se organizan
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en criterios que, de cumplirse, hacen indicada la derivacion a consejo genético (tabla 2) y que
estan en consonancia con los presentes en las guias internacionales.

Tabla 2. Criterios de acceso al asesoramiento genético oncoldgico tanto de pacientes como de
familiares de riesgo.

Céncer de mama masculino

Mujer con cancer de mama y cancer de ovario

Mujer con cancer de mama menores de 36 afios

Mujer con cancer de mama triple negativo menores de 60 afios
Mujer con cancer de mama bilateral menores de 50 afios

Mujer con céncer de ovario no mucinoso o limitrofe a cualquier edad
Adenocarcinoma de pancreas metastasico

Cancer de prostata metastasico

O Nlogal AW N

Cancer de mama menores de 50 afios

- Cancer de ovario limitrofe 0 no mucinoso a cualquier edad
- Cancer de mama bilateral

- Cancer de mama masculino

- Al menos un pariente de primer grado ®con cancer de préstata no Grupo grado 1°de edad menores
De 60 afios

- Al menos 2 miembros de la familia con cancer de préstata no Grupo grado 1°de edad menores de50
afios

- Al menos 2 parientes de primer grado ® con adenocarcinoma de pancreas
- Al'menos 3 miembros de la familia con adenocarcinoma de pancreas

& Parientes de primer grado = Padres, hermanos/hermanas e hijos.

® Familia por parte del padre, considere también a los miembros de la familia de segundo grado
(Abuelas, tias)

¢ Grupo de grado 1 segin ISUP*®
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5. Prueba BRCA como prueba predictiva de la eficacia de la terapia

antitumoral
La importancia de la prueba BRCAL / 2 en pacientes con cancer de prostata se justifica por las
siguientes razones:

1. Se ha demostrado que la VP de los genes BRCA, ya sea de naturaleza germinal o somatica,
representan un biomarcador predictivo de mayor sensibilidad al tratamiento con inhibidores de
la enzima Poli (ADP-ribosa) Polimerasa (PARP), que interviene en la reparacion del ADN-
cancer de prostata monocatenario dafiado en pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a hormonas. La eficacia de los inhibidores de PARP como opcidn terapéutica en el
cancer de prostata se consigue mediante un mecanismo de "letalidad sintética™ en presencia de
una pérdida concomitante de funcion de los mecanismos de reparacion del ADN bicatenario
por recombinacién homéloga (HR), en la que las proteinas del BRCAL / 2 juegan un papel
fundamental (13). La pérdida de funcion de las proteinas BRCA1 / 2 como consecuencia de
alteraciones constitucionales o somaticas de los genes correspondientes representa la condicion
mas frecuente, aunque no exclusiva, de disfuncion de los mecanismos de la FC (15).

2. Estudios clinicos condujeron en octubre de 2020 al registro por parte de la Agencia Reguladora
Europea EMA (Agencia Europea de Medicamentos) del inhibidor de PARP olaparib "indicado,
como monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion y con mutaciones. en los genes BRCA1 / 2 (VP en la linea germinal y
/ 0 mutacion somatica), que han progresado luego de un tratamiento previo que incluia un
nuevo agente hormonal” (17). Los pacientes deben tener la confirmacion de una VP en los
genes de susceptibilidad al cancer de préstata BRCAL / 2 (en la linea germinal o en el tumor)
antes de comenzar el tratamiento con olaparib. La evaluacion del estado de la mutacion BRCA
debe realizarse en un laboratorio especializado utilizando un método de analisis validado. Sin
embargo, cabe destacar que en Italia el medicamento Olaparib aliin no esta disponible y no se
reembolsa para el tratamiento del cancer de prostata metastasico "resistente a la castracion”
(mCRPC). En pacientes con cancer de préstata avanzado, se ha demostrado que la positividad
de la prueba de linea germinal BRCA2 es un factor prondstico positivo independiente para la
supervivencia en comparacion con los casos en los que no se encontraron VP (12, 13, 18, 19).

3. La quimioterapia a base de platino causa dafios en la doble hélice del ADN que no se pueden
reparar facilmente cuando hay un deterioro de los mecanismos de reparacion de la frecuencia
cardiaca, lo que lleva a la activacion de sistemas propensos a errores (como la union final del
mecanismo no homdlogo) e induce inestabilidad genémica y finalmente muerte celular. Se ha
demostrado que esta estrategia terapéutica es eficaz en el tratamiento de tipos particulares de
cancer de mama, como el triple negativo, y los canceres de ovario con mutaciones patogénicas
en BRCAL1 o BRCA2. Aunque la quimioterapia a base de platino no es un tratamiento estandar
en pacientes con cancer de préstata, su uso puede considerarse en casos con diferenciacion
neuroendocrina (20). Varios estudios retrospectivos sugieren que los pacientes con cancer de
prostata con la mutacion BRCA2 podrian beneficiarse de este enfoque terapéutico (21-22). El
mayor de estos estudios, que incluyé a 141 hombres con mCRPC tratados con carboplatino y

9
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docetaxel entre 2001 y 2015, inform6 un beneficio clinico para los pacientes con VP de la linea
germinal BRCA2 (22). Seis de los ocho portadores de VP BRCA2 (75%) mostraron una disminucion
en el PSA >50% a las 12 semanas, en comparacion con los portadores de VP no BRCA2 (17%) (P =
0,001). La disminucién del PSA >50% se asocié con una supervivencia mas prolongada (18,9 meses
frente a 9,5 meses).
PROfound (14) es el primer estudio de fase 3 aleatorizado basado en biomarcadores en
pacientes con mCRPC. En este estudio, los pacientes mMCRPC deficientes en DDR que
progresaron a la terapia previa de ARSI se asignaron al azar 2: 1 para recibir 300 mg de
olaparib dos veces al dia o0 una terapia ARSi elegida alternativamente. Los pacientes con
alteracion DDR se estratificaron en dos cohortes: cohorte A con alteraciones BRCA1, BRCA2
y ATM; cohorte B, que incluyo alteraciones en BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK?2,
FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D y RAD54L. El criterio de
valoracion principal fue la SLP Supervivencia Libre de Progresion radiologica (SLPr) en la
cohorte A. Se permitio el cruce a olaparib durante la progresion. Se incluyeron un total de 245
y 142 pacientes en las cohortes A y B, respectivamente (el 65,6% habia recibido tratamiento
con taxanos previamente). El estudioalcanzo su criterio de valoracion principal al mostrar un
beneficio de SLPr estadisticamente significativo en los pacientes de la cohorte A, con una SLP
media de 7,4 meses en hombres tratados con olaparib vs. 3,5 meses en los que recibieron
abiraterona o enzalutamida (P <0,001; HR 0,34; IC del 95%: 0,25 a 0,47). En un subanalisis
exploratorio que examino el efecto selectivo de cada mutacion individual sobre la
Supervivencia Libre de Progresion SLRr, los pacientes con aberraciones BRCA2 parecieron
beneficiarse mas de la terapia con olaparib. Ademas, el anélisis final de la supervivencia global
SG (23) mostré un beneficio claro en pacientes con mutaciones BRCALl, BRCA2 y TMJ
(cohorte A), con una media de SG de 19,1 meses en el grupo de olaparib en comparacion con
14,7 meses en el grupo de ARSI (HR 0,69, P = 0,02), aunque el 66% de los pacientes del brazo
de control cambiaron a olaparib en la progresion radiografica. La media de SG global (cohortes
Ay B) fue de 17,3 frente a 14,0 meses (HR 0,79) en pacientes tratados con olaparib y con
tratamiento hormonal, respectivamente.
Los estudios TRITON2 y GALAHAD. Los resultados preliminares de dos estudios de fase 2
(TRITON2 y GALAHAD) evaluaron la eficacia de otros dos inhibidores de PARP (24, 25).
Ambos estudios inscribieron a pacientes con defectos de DDR, aunque las pruebas y los
paneles genéticos utilizados para examinar a los pacientes son diferentes. Los pacientes con
alteraciones en ATM, BARD1, BRCAL, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN,
PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D o RAD54L detectadas en tejido o TMJ,
BRCAL o BRCA2 en plasma, se consideraron aptos para la TRITONZ2, mientras que el estudio
GALAHAD solo inscribié a hombres con cambios tumorales bialélicos en ATM, BRCAL,
BRCA2, BRIP1, CHEK2, FANCA, HDAC2 o PALB2 detectados en el ADN tumoral
circulante. El 44% de los hombres con alteraciones BRCAL / 2 y enfermedad medible en el
estudio TRITON2 obtuvieron respuestas radiogréaficas, que, en el 60% de los casos, duraron
mas de 6 meses. El 52% también tuvo una disminucion >50% en el PSA. En este estudio, no se
encontraron diferencias en la respuesta entre pacientes con alteraciones germinales y somaticas
de BRCAZ2. En el estudio GALAHAD, la tasa de respuesta global informada para hombres con
cambios bialélicos BRCA1 / 2 fue del 41% con una duracion media de 5,5 meses y la tasa de
respuesta del PSA fue del 50%.

10



4. Para los pacientes con cancer de prostata y positivos para VP de la linea germinal BRCA,
deben indicarse programas de vigilancia adecuados para controlar el riesgo de desarrollar
segundos tumores asociados con VP BRCA.

5. Las implicaciones relevantes en la prevencion del cancer en los miembros de la familia,
especialmente en el caso de un resultado positivo de la prueba de BRCA germinal.

Con base en esta evidencia, se propone que los hombres con cancer de préstata metastasico se
sometan a la prueba BRCA.

A la propuesta de ejecucion de la prueba BRCA se debe asociar informacion adecuada sobre
todos los aspectos relacionados con los posibles resultados de la prueba, respetando los
tiempos de toma de decisiones del paciente.

6. Prueba BRCA para el diagnostico de la predisposicion hereditaria

Como se menciond anteriormente, el hallazgo de una positividad a la prueba de linea germinal
BRCA en hombres con cancer de prostata avanzado permite que sus colaterales tengan acceso a
asesoramiento en oncologia genética y pruebas preventivas, destinadas a verificar la presencia o
ausencia de VP familiar. En caso de resultado positivo, se pondran en marcha programas dirigidos
al diagndstico precoz de tumores asociados a sindromes de transmision hereditario-familiar por
defectos de los genes BRCA vy la reduccion del riesgo de cancer de mama / ovario. En Estados
Unidos, donde la prueba BRCA ha sido universal para todas las pacientes con cancer de ovario
durante algunos afios, los epidemidlogos han estimado que las estrategias de reduccion de riesgo
(médicas o quirargicas) implementadas en familiares sanos positivos para la prueba preventiva,
podrian llevar a la reduccién de un 40% la incidencia de cancer de ovario en 10 afios. Resultado de
extraordinaria importancia en un tumor que aun no reconoce métodos de cribado y prevencion
sencillos y eficaces.

= Laprueba BRCA se recomienda para pacientes con cancer de préstata metastasico.

= La identificacién de una variante patogénica en los genes BRCAL-BRCA2 permite planificar una
ruta terapéutica adecuada para los pacientes afectados.

= La identificacion de una variante patogénica de linea germinal en los genes BRCAL1-BRCA2 en un
paciente con cancer de préstata permite emprender una ruta de asesoramiento oncogenético en
familiares con el fin de identificar portadores de alto riesgo, a quienes proponer programas
focalizados para el diagnostico precoz de tumores asociados con sindromes de transmisién
hereditario-familiar relacionados con BRCA vy estrategias dirigidas a la reduccion del riesgo

= El manejo de pacientes con cancer de préstata relacionado con BRCA debe incluir un enfoque
biopsicosocial, que tenga en cuenta el impacto del diagndstico y los tratamientos en el ambito fisico
y psicoemocional de cada sujeto
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Figura 1. Diagrama de flujo de las recomendaciones AIOM del analisis mutacional BRCA en
pacientes con cancer de prostata metastésico
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Es preferible buscar primero las variantes patogénicas de BRCAL / 2 en tejido tumoral, ya que la
prueba de BRCA en sangre periférica solo puede resaltar las variantes constitucionales /
hereditarias.

La naturaleza de la variante identificada (constitucional o somatica) se establecera contextualmente
mediante el analisis de un tejido normal (sangre, otro tejido). En el caso de una variante adquirida
por mutacion somatica, el paciente tendra acceso a un posible tratamiento con un inhibidor de
PARP. En el caso de una variante constitucional, ademas de la posibilidad de acceder a cualquier
tratamiento con un inhibidor de PARP.

El paciente podrd permitir, mediante asesoramiento oncologico-genético, el acceso a la via
preventiva para portadores sanos (a través del lanzamiento de programas de vigilancia clinica -
instrumental o la implementacion de estrategias de reduccion de riesgos). Se recomienda a los
hombres mayores de 40 afios que porten una mutacién de la linea germinal BRCAL / 2 que se
sometan a examenes de deteccion de cancer de prostata basados en PSA y a un examen
especializado para establecer un programa de vigilancia (16, 26).

En el caso de que el laboratorio de referencia solo realice la prueba en sangre periférica, para
pacientes que tengan una prueba de linea germinal / constitucional negativa, es recomendable
enviar el tejido tumoral a otro laboratorio para buscar variantes de BRCA1 / 2 a nivel somatico.
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7. Tipos de pruebas BRCA

Algunos cambios de DDR pueden ocurrir temprano en la evolucién de los canceres de préstata y
pueden detectarse en muestras de tejido de biopsia de diagnostico o prostatectomia. Algunos otros
eventos gendmicos podrian adquirirse durante la progresion de la enfermedad y, por lo tanto, la
biopsia del tumor metastéasico es el enfoque ideal para identificar alteraciones moleculares. Sin
embargo, se debe enfatizar que las biopsias de lesiones metastasicas pueden ser desafiantes 0 no
factibles y, al mismo tiempo, una sola biopsia puede no revelar heterogeneidad tumoral entre
metastasis. Ademas, los datos del estudio PROfound (14) revelaron que el 30% de las muestras de
biopsia pueden no tener la calidad suficiente para la secuenciacion de genes (15). Por tanto, el
analisis del ADN circulante constituye una alternativa prometedora para estudiar las alteraciones
moleculares en la neoplasia prostéatica avanzada, ya que es capaz de superar la dificultad de
obtencion de muestras de tejido. Sin embargo, deben realizarse mas estudios para poder utilizar el
ADN libre circulante en el analisis de las alteraciones del gen BRCAL1 / 2 de forma fiable en la
practica clinica.

Actualmente, la prueba BRCA en sangre periférica (“prueba constitucional o de linea germinal™)
para la busqueda de variantes patogenicas constitucionales se lleva a cabo en muchos laboratorios
utilizando metodologias ampliamente validadas, en particular secuenciacion de proxima generacion
(NGS). Los analisis que utilizan métodos NGS permiten predecir con cierto grado de fiabilidad
cualquier reordenamiento grande en BRCA1 / 2, que generalmente se confirma mediante métodos
como la amplificacion dependiente de la sonda de ligadura mualtiple (MLPA) o la cuantificacion de
amplicon multiple (MAQ). Generalmente, MLPA y MAQ deben usarse en modo complementario,
por ejemplo, para excluir falsos positivos que se originan tanto en la tecnologia NGS como en
cualquier problema relacionado con el sistema MAQ.

Para una adecuada ejecucion de la prueba BRCA, es necesario que los laboratorios:
a) tengan un historial probado de validacion de la prueba;
b) participar en reconocidos programas externos de control de calidad.

Sin embargo, existen recomendaciones metodoldgicas especificas para el desarrollo de un flujo de
trabajo de analisis NGS sobre tejido tumoral (ovarico) para la basqueda de variantes BRCA (27)
Ademas, el uso de estandares ad hoc para cada tipo de proceso analitico también es fundamental
para un correcto andlisis bioinformatico. Por altimo, pero no menos importante, le recordamos la
necesidad de una adecuada conservacion de los tejidos de acuerdo con procedimientos preanaliticos
que permitan la mejor conservacion del ADN.

El equipo cree que hoy en dia se pueden utilizar ambas pruebas BRCA, en tejido tumoral o en
sangre, pero que es preferible, en la medida de lo posible, realizar la prueba somética en
primera instancia, considerando en todo caso que la prueba, independientemente del tipo de
la muestra utilizada (sangre o tejido) requiere que se respeten los estandares de calidad y
experiencia en analisis e interpretacion.
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Si debido a la falta de material tisular adecuado, el camino se inicia con la prueba en sangre
periférica, en caso de resultado no informativo (no se identifico ninguna variante patogénica). Dado
que los pacientes estan indicados para el tratamiento con un inhibidor de PARP autorizado solo en
presencia de una variante patogénica en uno de los dos genes BRCA, es recomendable enviar el
tejido tumoral a un laboratorio calificado para la busqueda de variantes somaticas.

Es preferible realizar la prueba de BRCA en pacientes con cancer de prostata en tejido
tumoral y sangre periférica al mismo tiempo.

. Para la prueba somatica, las preparaciones histoldgicas deben ser reevaluadas por un
patélogo que identificard las areas mas representativas de la lesion y con mayor
namero de celulas tumorales.

. La prueba de tejidos aun presenta problemas técnicos que la limitan a laboratorios
especializados seleccionados. Los laboratorios deben ofrecer una prueba validada y
los resultados deben estar disponibles rapidamente.

. En los pacientes que se hayan sometido por primera vez a la prueba de linea germinal
con un resultado no informativo (no se identific una variante patogénica) y que sean
candidatos a tratamiento con inhibidores de PARP, se debe proponer la prueba
somatica

8. Interpretacion de las variantes genéticas BRCA 1/ 2

El espectro de variabilidad alélica de los genes BRCAL1 y BRCA2 es muy amplio. Por tanto, el
problema de la clasificacion de las variantes genéticas identificadas es de gran importancia, también
porque puede suceder que el laboratorio identifique una variante no reportada previamente en la
literatura cientifica. Si bien existen numerosas formas de clasificar las variantes constitucionales de
BRCA (28), es apropiado adoptar los criterios desarrollados por la Red basada en evidencia para la
interpretacion de alelos de la linea germinal mutantes (ENIGMA), disponible en el sitio web del
consorcio (29), como mas especificos y fruto de una amplia colaboracion de expertos
internacionales. ENIGMA clasifica las variantes en cinco categorias, de acuerdo con las
indicaciones de la IARC (30): benignas, probablemente benignas, inciertas, probablemente
patogénicas y patogénicas. Es importante destacar que los criterios antes mencionados se
desarrollaron con el fin de definir la importancia de las variantes en los genes BRCA como
predictores de riesgo hereditario. Por el momento, la informacion relativa al efecto de las diferentes
variantes de BRCA sobre la respuesta a las terapias es mas limitada y ain no se han desarrollado
criterios especificos para su clasificacion a tal efecto. Por tanto, es necesario que los laboratorios
aclaren los métodos de interpretacion de las variantes de BRCA, indicando en el informe la
importancia clinica de la variante genética identificada y enumerando la informacion esencial
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utilizada para la clasificacion (31). En este contexto, los laboratorios deben participar en programas
externos de control de calidad y redes colaborativas, nacionales e internacionales, orientadas a la
recoleccién sistemética y centralizada de las variantes BRCA observadas, a fin de contribuir a la
mejor clasificacion de las mismas (32), en lo que respecta a tanto la definicion de riesgo hereditario
como la prediccion de la respuesta a las terapias antitumorales. También es conveniente verificar
periddicamente la clasificacion de variantes. Cualquier reclasificacion debe ser comunicada al
clinico remitente, con el fin de transferir la informacion a la persona que se habia sometido a la
prueba.

La importancia clinica de la variante genética de BRCA identificada debe indicarse en el
informe y debe incluirse la informacion esencial utilizada para la clasificacion. Recientemente,
el consorcio ENIGMA ha desarrollado criterios especificos para la interpretacion del
significado clinico (evaluacion del riesgo hereditario) de las variantes constitucionales de los
genes BRCA.

9. Disponibilidad de la prueba BRCA vy utilizacion de los resultados
en lavia asistencial / terapéutica

El modelo de asesoramiento genético oncoldgico optimo del proceso preventivo prevé una toma
total de los aspectos genéticos desde la fase previa a la prueba. Sin embargo, la necesidad de
obtener el resultado de la prueba en tiempos adecuados a efectos de la planificacion terapéutica
también presupone que los especialistas y los grupos multidisciplinares también soliciten la prueba
BRCA directamente al laboratorio (mini-counselling). En este contexto, es fundamental identificar
métodos organizativos que permitan la correcta interpretacion de los resultados de las pruebas con
fines clinicos, el correcto manejo de los familiares que se encuentran en riesgo en caso de que se
identifique una VP hereditaria, y la correcta evaluacion genética de casos en los que se encontro que
la prueba BRCA no era informativa (28, 29). Se destaca la necesidad de definir trayectorias de
empresa en las que las funciones y responsabilidades del equipo de oncologia, laboratorio y equipo
de genética oncologica clinica estén claramente indicadas para los pacientes y sus familiares en las
distintas fases de la trayectoria identificada. Ante la ausencia de estandares reconocidos, se destaca
la oportunidad de promover la atencion al paciente en centros de referencia que han adquirido una
solida experiencia en el tratamiento y atencion de pacientes con cancer de prostata y someter estas
vias a una auditoria programada, con miras a mejorar la calidad de los servicios ofrecidos. Es
deseable que todas las regiones realicen la prueba BRCA de forma gratuita para los familiares sanos
de los pacientes en los que se ha identificado un BRCA VP y que el programa de prevencion
propuesto a los pacientes con VP se ofrezca de forma gratuita, posiblemente con la introduccién de
una exencion. cédigo. para enfermedades genéticas hereditarias.

15



= El equipo recomienda identificar métodos organizativos que aseguren la correcta
interpretacion de los resultados de la prueba con fines clinicos, el correcto manejo de los
familiares en riesgo en caso de que se identifique una variante patogénica hereditaria 'y la
correcta evaluacién genética de los casos en los que se realiza la prueba BRCA. se
encontrd que no era informativo.

= Parecen necesarios los PDTASs en los que las funciones y responsabilidades del equipo
oncoldgico, del laboratorio de pruebas genéticas somaticas y germinales y del equipo de
genética clinica oncoldgica estén claramente indicadas para los pacientes y sus
familiares, en las distintas fases de la ruta identificada.

10. Elementos esenciales del consentimiento informado

La prueba BRCA con fines pronosticos y predictivos de respuesta a terapias puede ser prescrita por
el genetista, oncologo y urélogo con habilidades oncologicas, quienes también se encargan de
informar adecuadamente al paciente sobre los aspectos genéticos relacionados con los resultados.
La informacion a entregar al paciente debe referirse a los potenciales beneficios en términos
prondsticos y terapéuticos, junto con la posibilidad de detectar la posible condicidn de alto riesgo de
desarrollar otro tumor para él y sus familiares, para acceder a analisis capaces de conocer la
presencia de una predisposicion a la aparicion de tumores. Los tiempos y métodos para obtener el
consentimiento para realizar la prueba genética deben ser respetuosos con los deseos del paciente,
con la voluntad de investigar todos los diferentes aspectos antes de tomar la decision, como la
eleccion de comunicar o no el resultado de la prueba a otros miembros de la familia. Los
prescriptores de la prueba BRCA deben utilizar un protocolo de comunicacion adecuado y la
recopilacion de consentimiento por escrito, mediante la definicion de informacidn especifica y
formularios de consentimiento informado. Es necesario que los oncdlogos y urdlogos con
habilidades oncoldgicas que no tengan experiencia especifica en genética del cancer realicen un
curso de formaciéon que también incluya los aspectos éticos de la prueba BRCA. Ademas, como
parte de una via asistencial, se identificara un equipo de genética clinico-oncologica al que
consultar si el paciente indica o solicita mas informacidn sobre aspectos genéticos, antes de decidir
si someterse 0 no a la prueba y para los casos con problemas particulares.

16

Associazione Italiana di Oncologia Medica




880

sociazione [taliana di Oncologia Medica

11. Bibliografia

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA Cancer J. Clin. 2020; 70:7-30.
. AIOM-AIRTUM. I numeri del cancro in Italia. Brescia: Intermedia Editore; 2020.

3. Auvinen A, Moss SM, Tammela TLJ, et al. Absolute effect of prostate cancer screening:
balance of benefits and harms by center within the European Randomized Study of Prostate
Cancer Screening. Clin Cancer Res. 2016; 22(1):243-9.

4. Shaneyfelt T, Husein R, Bubley G, Mantzoros CS. Hormonal predictors of prostate cancer: a
meta-analysis. J Clin Oncol 2000; 18(4): 847-53.

5. Hemminki K. Familial risk and familial survival in prostate cancer. World J Urol 2012; 30(2):
143-8.

6. Montie JE. Observations on the epidemiology and natural history of prostate cancer. Urology
1994; 44(16): 2-8.

7. Eeles R, Goh C, Castro E, et al: The genetic epidemiology of prostate cancer and its clinical
implications. Nat Rev Urol. 2014; 11:18-31.

8. Cortesi L, Domati F, Guida A, et al: BRCA mutation rate and characteristics of prostate tumor
in breast and ovarian cancer families: analysis of 6,591 Italian pedigrees. Cancer Biol Med
2021. doi: 10.20892/j.issn.2095-3941.2020.0481

9. Pritchard CC, Mateo J, Walsh MF, et al. Inherited DNA-repair gene mutations in men with
metastatic prostate cancer. N. Engl. J. Med. 2016; 375:443-53.

10. Cancer Genome Atlas Research Network. The molecular taxonomy of primary prostate cancer.
Cell. 2015; 63:1011-25.

11. Armenia J, Wankowicz SAM, Liu D, et al. The long tail of oncogenic drivers in prostate cancer.
Nat. Genet. 2018;50:645-51.

12. Castro E, Romero-Laorden N, Del Pozo A, et al. PROREPAIR-B: a prospective cohort study of
the impact of germline DNA repair mutations on the outcomes of patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer. J. Clin. Oncol. 2019; 37:490-503.

13. Castro E, Goh C, Olmos D, et al. Germline BRCA mutations are associated with higher risk of
nodal involvement, distant metastasis, and poor survival outcomes in prostate cancer. J. Clin.
Oncol. 2013; 31:1748-57.

14. de Bono J, Mateo J, Fizazi K, et al. Olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer.
N. Engl. J. Med. 2020; 383:891.

15. de Bono JS, Fizazi K, Saad F, et al. Central, prospective detection of homologous
recombination repair gene mutations (HRRm) in tumour tissue from >4000 men with metastatic
castration resistant prostate cancer (mCRPC) screened for the PROfound study. Ann. Oncol.
2019; 30:v325-v355.

16. Prostate cancer, version 3.2020, NCCN clinical practice guidelines in oncology. J Natl Compr
Canc Netw. 2020.

17. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-
information_it.pdf

18. Castro E, Goh C, Leongamornlert D, et al. Effect of BRCA mutations on metastatic relapse and
cause-specific survival after radical treatment for localised prostate cancer. Eur. Urol. 2015;
68:186-93.

19. Carter HB, Helfand B, Mamawala M, et al. Germline mutations in ATM and BRCA1/2 are
associated with grade reclassification in men on active surveillance for prostate cancer. Eur.
Urol. 2019; 75:743-9.

17


http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-
http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-

880

sociazione [taliana di Oncologia Medica

20. Conteduca V, Oromendia C, Eng KW, Bareja R, Sigouros M, Molina A, et al. Clinical features
of neuroendocrine prostate cancer. Eur J Cancer 2019; 121:7-18.

21. Cheng HH, Pritchard CC, Boyd T, Nelson PS, Montgomery B. Biallelic inactivation of BRCA2
in platinum-sensitive metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur. Urol. 2016; 69:992-5.

22. Pomerantz MM, Spisak S, Jia L, et al. The association between germline BRCA2 variants and
sensitivity to platinum-based chemotherapy among men with metastatic prostate cancer. Cancer
2017; 123;3532-9.

23. Hussain M, Mateo J, Fizazi K, et al. Survival with Olaparib in Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer. N Engl J Med. 2020; 383: 2345-2357.

24. Smith MR, Sandhu SK, Kelly WK, et al. LBA50Pre-specified interim analysis of GALAHAD:
a phase Il study of niraparib in patients (pts) with metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC) and biallelic DNA-repair gene defects (DRD). Ann. Oncol. 2019; 30:v851-v934.

25. Abida W, Campbell D, Patnaik A, et al. Non-BRCA DNA damage repair gene alterations and
response to the PARP inhibitor rucaparib in metastatic castration-resistant prostate cancer:
analysis from the phase 2 TRITON2 study. Clin Cancer Res. 2020; 26:2487-96.

26. Parker C, Castro E, Fizazi K, et al. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020; 31(9):1119-34.

27. Capoluongo E, Ellison G, Lopez-Guerrero JA, et al. Guidance Statement On BRCA1/2 Tumor
Testing in Ovarian Cancer Patients Semin. Oncol. 2017; 44: 187-197.

28. Richards S, Aziz N, Bale S, et al.; ACMG Laboratory Quality Assurance Committee. Standards
and guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of
the American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular
Pathology. Genet Med. 2015; 17(5):405-24

29. ENIGMA. https://enigmaconsortium.org/

30. Plon SE, Eccles DM, Easton D, et al. Sequence variant classification and reporting:
recommendations for improving the interpretation of cancer susceptibility genetic test results.
Hum. Mutat. 2008; 29:1282-1291

31. Claustres M, KozichV, Dequeker E, et al. Recommendations for reporting results of diagnostic
genetic testing (biochemical, cytogenetic and molecular genetics). Eur J Hum Genet 2014; 22:
160-70

32. Wallis Y, Payne S, McAnulty C et al. Practice guidelines for the evaluation of pathogenicity
and the reporting of sequence variants in clinical molecular genetics ACGS/VGKL.
www.acgs.uk.com/media/774853/evaluation_and_reporting_of sequence_variants_bpgs_june
2013 - finalpdf.pdf

18


http://www.acgs.uk.com/media/774853/evaluation_and_reporting_of_sequence_variants_bpgs_june

