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Desde hace algunos afios, se ha demostrado que la presencia de una variante patogénica (VP) en
los genes BRCA1 y BRCA2 esta asociada a un riesgo mayor numero de desarrollar cancer de
pancreas.

Estas recomendaciones se refieren a la activacion de la prueba BRCA en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastatico, con una posible aplicacion doble:

La identificacién de pacientes susceptibles de tratamiento sistémica contra el cancer inhibidores de
la encima Poli ADP-ribosa polimerasa (PARP) después de un primer tratamiento al platino;

La identificacién de sujetos portadores de VP constitucional (germinal) en los genes asociados a
BRCA con alta probabilidad de cancer (de mama, de ovario, de prostata y de pancreas) con la

finalidad de prevenirlo (Cancer primario y/o secundario) en la familia.

1.Epidemiologia del cancro del pancreas in Italia

Se estimaron aproximadamente 13,500 nuevos diagndsticos de cancer de pancreas en 2019,
aproximadamente el 3% de todos los canceres incidentes entre hombres y mujeres. En mujeres
mayores de 70 afios, el cancer de pancreas se encuentra entre los cinco canceres mas frecuentes
(cuarto lugar, 6% de los casos) (1). La tendencia temporal de la incidencia de esta neoplasia, neta
de variaciones de edad en la poblacién, esta aumentando significativamente entre los hombres (+
0,4% / ano) (2).

En Italia, segun datos del ISTAT, en 2016 hubo 12.049 muertes por cancer de pancreas (5.834 en
hombres y 6.215 en mujeres), cancer que representa la cuarta causa de muerte por cancer en toda
la poblacién italiana y también en mujeres (1).

La supervivencia a 5 afios de los pacientes con cancer de pancreas en Italia es del 8,1% y a los 10
afios es del 3%. El nimero de personas prevalentes (personas vivas después de un diagnostico de
cancer de pancreas) es bajo y es de aproximadamente 22.800 (menos del 1% de todos los
pacientes con cancer), considerando el niumero relativamente bajo de personas afectadas por esta

neoplasia y la corta supervivencia (1).

2.Factores de riesgo

El tabaquismo, incluso el tabaquismo pasivo, es el factor de riesgo absoluto asociado con mayor
frecuencia a la probabilidad de desarrollar cancer de pancreas: los fumadores tienen un riesgo de
incidencia dos o tres veces mayor que los no fumadores, se ha identificado una relacién dosis-
respuesta y esta bien documentada la disminucién del riesgo en relacién con el abandono del
habito de fumar (3, 4). La proporciéon de cancer de pancreas atribuible al tabaquismo es del orden
del 20-30% en hombres y del 10% en mujeres (5). Otros factores de riesgo modificables son la
obesidad, la reduccién de la actividad fisica, el alto consumo de grasas saturadas, la baja ingesta de
verduras y frutas frescas y el consumo de alcohol. La pancreatitis crénica, la diabetes mellitus y

una gastrectomia previa son factores de riesgo ligados a patologias de 6rganos (6, 7).

Hasta un 10% de los pacientes con cancer de pancreas tienen antecedentes familiares que en

algunos casos pueden explicarse en el contexto de sindromes genéticos conocidos, y que provocan
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el aumento considerable de la probabilidad de desarrollar cancer de pancreas en estos pacientes:
Peutz-Jeghers (riesgo aumentado hasta 100 veces) (8), pancreatitis hereditaria (hasta 80 veces) (9),
sindrome familiar con multiples nevos atipicos y melanoma (hasta 47 veces) (10), la presencia de
VP germinal del gen BRCA2 ( hasta 10 veces) (11), la presencia de VP germinal del gen BRCA1
(hasta 4 veces) (37-39) y sindrome de Lynch (hasta 9 veces) (12).

Un historial familiar positivo de cancer de pancreas puede duplicar el riesgo de desarrollar la
misma enfermedad en familiares de primer grado. Aproximadamente entre el 3% y el 10% de los
pacientes con cancer de pancreas tienen antecedentes familiares positivos y se cree que
aproximadamente entre el 10% y el 20% de los casos se deben a causas hereditarias (13, 14). Entre
los casos no seleccionados por antecedentes familiares, se encontraron variantes patogénicas (PV)
en BRCA1 y BRCA2 en 2% y 1% de los casos, respectivamente (15, 16). Entre los judios
asquenazies con cancer de pancreas, los VP de BRCA se encuentran en el 13,7% de los casos no
seleccionados (17). En general, hasta un 4-5% de todos los pacientes con cancer de pancreas,
independientemente de los antecedentes familiares, tienen un PV germinal de BRCA1 o BRCA2
(13). Los VP del gen BRCAZ2, junto con los de CDKN2A, representan el factor de riesgo
hereditario mas frecuente de cancer de pancreas (13). En el cancer de pancreas familiar, definido
como dos o mas parientes de primer grado con cancer de pancreas, VP en BRCA2 se encuentra
en aproximadamente 5% a 10% de los casos y VP en BRCA1 en aproximadamente 1% (18). Para
los portadores de BRCA2 VP, el riesgo de por vida de desarrollar cancer de pancreas se estima
entre el 5% y el 10% (19). Para los VP en BRCAL, este riesgo se estima en alrededor del 3% (20).
En familias con tumores de mama y/u ovario, asociados a tumores pancreaticos, la presencia de
BRCA VP puede llegar hasta el 25%. Los sitios mas frecuentes de VP se encuentran dentro de los
exones mas largos de los genes BRCA1 y BRCA2 (exones 10 y 11). (21).

3.Frecuencia y distribucion de las variantes
patogénicas en el cancer de pancreas Frecuencia y
distribucion de variantes patogénicas de genes
BRCA en cancer de pancreas

El analisis genético con Whole-Genome Sequencing (WGS) de una cohorte de 100 pacientes con
cancer de pancreas resecable mostré la presencia de mutaciones somaticas en BRCA1 en 2% y en
BRCA2 en 7% de las piezas quirurgicas (22). Un analisis molecular mas extenso de 3.594
carcinomas de pancreas mostro la presencia de mutaciones del gen BRCA1 en el 1-2% de los
casos y del gen BRCA2 en el 2-5% de los casos. La presencia de alteraciones en estos genes se
correlacioné con una menor edad de presentacion de la neoplasia (<50 afios) (23). Un estudio
reciente de perfil genémico integral (CGP) realizado en diferentes histotipos tumorales también
destaco la presencia de mutaciones somaticas BRCA1 y BRCA2 en 12.248 tumores pancreaticos
en 20 (0,2%) y 85 (0,7%) casos, respectivamente (24).
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En la misma serie grande, con respecto a las alteraciones de la linea germinal, Sokol et al.
identificaron mutaciones de la linea germinal en BRCA1 y BRCA2 en 55 (0.5%) y 165 (1.3%)
casos, respectivamente (24), mientras que un estudio de 854 pacientes mostré VP constitucionales
de BRCAT en 0.3% y BRCA2 en 1.4% de los pacientes (15). De los estudios de pacientes no
seleccionados se desprende que la frecuencia global de mutaciones de la linea germinal BRCA1 / 2
es del 4-7% (25, 206), una cifra que parece confirmarse también en la enfermedad metastasica (27).
Finalmente, un estudio reciente realizado en 5.143 familias con antecedentes de cancer de ovario o
de mama también mostro la presencia de cancer de pancreas en el 7,7% de los casos. En los casos
asociados con BRCA1 VP, el 36,8% se referia a la region ¢.3239-¢.3917 del gen, mientras que el
43,7% de los casos con defecto BRCAZ2 afectaba a la region c¢.7180-c.8248 (21).

Las frecuencias de BRCA1 y BRCA2 VP en el cancer de pancreas se han resumido en la Tabla 1.

Cuadro 1. Cuadro resumen de la frecuencia de variantes patdégenas somaticas y de la linea

germinal de los genes BRCA1 y BRCA2 en el cancer de pancreas

G frecuencia de mutaciones frecuencia de mutaciones de la

en L. o : . o
somaticas (%) linea germinal (%)

BRCA1 0.2-2% 0.3-2%

BRCA2 0.7-7% 1.3-5%

4.Prueba de BRCA como prueba predictiva de las
eficacias de los tratamientos contra el cancer y el
manejo terapéutico de pacientes con cancer de
pancreas meta estatico con variantes patogénicas
de la linea germinal del BRCA

Se ha demostrado, principalmente en pacientes con cancer de ovario en estadio avanzado, que las
PV de los genes de la BRCA ya sean de naturaleza germinal o somatica, representa un bio
marcador predictivo de mayor sensibilidad al tratamiento con inhibidores de la enzima PARP, que
intervienen en la reparacion del ADN monocatenario dafiado. La eficacia de los inhibidores de
PARP como opcién terapéutica en tumores de pacientes con BRCA VP se logra mediante un
mecanismo de “lealtad sintética” en presencia de una perdida concomitante de funciéon de los
mecanismos de la reparaciéon del ADN bicatenario por recombinacién homologa (HR), en cuyas

proteinas BRCA 1/2 juegan un papel fundamental.
la pérdida de funcién de las proteinas BRCA 1/2 como efecto de alteraciones constitucionales o
somaticas de los genes correspondientes representa la condicién mas frecuente, aunque no

exclusiva, de disfuncion de los mecanismos de la FC (28).

Para los pacientes con cancer de pancreas meta estatico, la gemcitabina ha sido durante mucho



tiempo el tratamiento farmacolégico antineoplasico de referencia, con 6 meses de supervivencia

media.

En varios ensayos clinicos coma los regimenes de quimioterapia combinada se compararon con la
gemcitabina sola, que sigue siendo el tratamiento de eleccién para los pacientes que no son
susceptibles al tratamiento de combinacién de maultiples farmacos. En ensayos aleatorizados coma
los regimenes de combinacién de cisplatino/gemcitabina o gencitabina/oxaliplatino no

demostraron ninguna ventaja de supervivencia general sobre la gemcitabina sola.

En un estudio de fase 3° en el régimen de combinacién de 3 firmacos con 5-fluorouracilo/ acido
folinico, oxaliplatino e irinotecan (Folfirinox) demostré una ventaja estadisticamente significativa
en las respuestas objetivas coma la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia
global (SG) en comparacién con la gemcitabina (29) y en otro estudio de la fase 3°, la combinacion
de gemcitabina y nab-placlitaxel demostré una ventaja del SG de 2,1 meses en comparacién con la
gemcitabina sola (30). El uso de farmacos biologicos ademas de la gemcitabina no produjo

ventajas sustanciales en la SG en comparacion con la gemcitabina sola.

Que se publico el estudio de fase 3° POLO (31) que evalud, en pacientes con adenocarcinoma de
pancreas con VP de linea germinal BRCA en respuesta / estabilidad de la enfermedad después de
una primera linea que contenia platino coma un inhibidor de PARP como mantenimiento. Se
consideraron 3315 pacientes con antena o carcinoma de pancreas metastatico: 247 pacientes 7,5%
eran portadores de VP de linea germinal BRCA.

Desde enero 2015 hasta enero 2019,154 de los 245 pacientes con PV de la linea germinal BRCA se
asignaron al azar a olaparib (92 pacientes) o placebo (62 pacientes). L.a SLP criterio de valoracién
principal pues intimamente mas prolongada en el grupo de olaparib que en el grupo de placebo,
con una media de 7,4 meses frente a los 3,8 meses (HR 0,53; IC del 95%: 0,35 a 0,82; p=0,004),
sin diferencias en los subgrupos preespecificados (incluida la respuesta o la estabilidad previa a la
enfermedad del platino). El analisis intermedio planificado de la SG (46% de madurez de los
datos) no demostré diferencias (media de 18,9 meses en el grupo olaparib frente a 18,1 meses en
el grupo de placebo; HR 0,91; IC del 95%: 0,56 — 1,46; p=0,68). no se informaron diferencias
significativas en la calidad de vida evaluada con EORTC QOQ-C30.

La incidencia de eventos adversarios de grado 3 o superior fue del 40% en el grupo de olaparib
frente al 23% en el grupo de placebo (> 3las altas en el grupo de olaparib: anemia, fatiga, pérdida
de apetito). El 5% de los pacientes del grupo olaparib y el 2% del grupo de placebo

interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos.

En Italia coma a partir del 17 de septiembre de 2019, como parte de un programa de acceso
temprano, olaparib esta disponible para pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastatico,

seleccionados sobre la base de los criterios de inscripcion el estudio POLO.

Con base en estos descubrimientos, en pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastatico en

los que es concebible un tratamiento que contenga un derivado del platino, la ejecucion de la
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prueba BRCA ofrece a los pacientes con PV, si no progresan al tratamiento con derivados del
platino, la oportunidad de él mantenimiento con olaparib. el resultado de la prueba BR fa debe
estar disponible a tiempo para poder decidir el tipo de tratamiento anticanceroso sistémico de

primera linea.

5. Prueba BRCA para el diagnostico de Ila
predisposicion hereditaria y manejo de familiares
sanos con variantes BRCA patogénica

La sociedad estadounidense de Oncologia Médica (ASCO) recomienda que se realicen pruebas
genéticas a personas con y sin antecedentes familiares de cancer de pancreas familiar; de familias
con 3 o mas con diagnoésticos de cancer de pancreas; o que cumplen con los criterios para realizar
la prueba para detectar los sindromes genéticos con mayor riesgo de cancer de pancreas. La ASCO
también establece que las pruebas se pueden discutir con cualquier individuo con cancer de
pancreas, incluso si los antecedentes familiares no son significativos (32) para hacer un diagnéstico

de predisposicion hereditaria proponer la prueba RCA personas con y sin cancer de pancreas.

*  Miembros pertenecientes a una familia con cancer pancreas familiar, es decir con al menos
dos personas de primer grado (padres, hijos, hermanos) enfermos de cancer de pancreas.
*  Miembros pertenecientes a la familia con 3 o mas miembros con diagndstico de cancer de
pancreas
* Personas que cumplen con los requisitos y los criterios para el acceso a las pruebas para el
sindrome genético con un mayor riesgo de cancer de pancreas.
El hallazgo de una prueba ver sea positiva en pacientes con cancer de pancreas permite que sus
familias sanas de primera quedado accedan al asesoramiento genético ecoldgico para realizar
pruebas preventivas, destinadas a verificar la presencia o ausencia del PV familiar. En caso de un
resultado positivo coma los familiares sanos con BRCA VP se iniciaran en un programa
destinados a la prevenciéon primaria y secundaria de tumores asociados con sintomas de

transmisién hereditario familiar por defecto del gen BRCA y a la reduccion de riesgo.

A. Hoy en dia esta codificada la gestién de las personas sanas con variante patogénica germinar de BRCA en
cuanto se refiere al diagndstico precoz y a la reducciéon del riesgo de desarrollo de de cancer de mama y de
cancer de ovario (33,34). Por lo tanto, los familiares sanos con VP de la linea germinal BECA de

pacientes con cancer de pancreas deberfan iniciar el programa.

Los portadores sanos de BRCA VP deben atenderse para implementar estrategias de reduccion
del riesgo de cancer de mama y ovario, primario (prevencién farmacoldgica, mastectomia y

salpingooforectomia) y secundario (vigilancia clinico-instrumental).

La prevencion del uso de medicamentos con tamoxifeno en mujeres sanas con BRCA positivo no

logré demostrar un efecto de reduccion del riesgo del cancer de mama, dada la pequefa cantidad



de individuos en estudio.

En cambio, se ha demostrado que la mastectomia bilateral profilactica que utiliza la técnica de
preservacion de la piel del pezén reduce significativamente el riesgo de desarrollar cancer de mama

en un 90%, mientras que no hay certeza de la reducciéon del riesgo de muerte.

La salpingo-ovariectomia profilactica en mujeres positivas para BRCA VP ha mostrado una
reduccién del 80% en el riesgo de cancer de ovario, aunque todavia existe un riesgo residual de
aproximadamente el 5% de desarrollar cancer primario de peritoneo.

La cirugia de salpingo-ovariectomia bilateral en mujeres con mutacion BRCA también se asocia
con una reduccion del riesgo de cancer de mama en aproximadamente un 50% en relacién con la
menor exposicion hormonal que sigue a la extirpacién quirtrgica de los ovarios. LLa mayor
reduccién del riesgo de cancer de mama se observé en mujeres con VP BRCAT1 que se sometieron

a salpingooforectomia a una edad menor o igual a 40 afios.

Finalmente, la vigilancia clinico-instrumental en mujeres con BRCA VP no sometidas a cirugia
profilactica se basa en la RM de mama anual, que muestra una sensibilidad cercana al 100% en
asociacién con la mamografia aunque ningun estudio haya mostrado una ventaja en la

supervivencia.

La adicién de la ecografia mamaria a la mamografia en comparacion con la mamografia sola se
evalué en algunos estudios prospectivos en mujeres en riesgo, mostrando un aumento de 1,1 por
1000 personas por afio en la tasa de deteccion, aunque esto produjo un aumento simultineo de
talsos positivos.

Sobre la base de estos datos, a partir de 2012, varias regiones italianas han preparado vias para
reducir el riesgo de cancer de mama y de ovario. Estos caminos permiten el uso de ecografia
mamaria, mamografia y resonancia magnética en mujeres con PV de diferentes formas y
momentos (33, 34).

B. Para los familiares sanos con VP de la linea germinal BRCA y con un pariente
consanguineo de primer o segundo grado con cancer de pancreas (21), actualmente no hay
datos suficientes para recomendar una via de diagnoéstico precoz del cancer de pancreas
fuera de los ensayos clinicos que se implemente en centros altamente especializados. para el
estudio del pancreas (www.aisponline.it) (35).

Por lo tanto, segin la evidencia disponible, la prueba debe sugerirse a miembros sanos de la
familia:
e DPertenecer a familias con tumores pancreaticos familiares, es decir, con al menos dos
familiares de primer grado (padres, hijos o hermanos) que padecen cancer de pancreas;
e DPertenecer a familias con tres o0 mas miembros diagnosticados con cancer de pancreas;

e Que cumplen con los criterios de acceso a las pruebas para los sindromes genéticos con un
mayor riesgo de cancer de pancreas.




La prueba de BRCA de linea germinal debe ofrecerse a todos los pacientes con adenocarcinoma

de pancreas metastasico:

a) En pacientes en los que es concebible un tratamiento a base de derivados del platino, la
prueba BRCA asume un significado predictivo de eficacia para los tratamientos
anticancerosas actualmente disponibles y, por tanto, los tiempos de notificaciéon deben

adaptarse a la necesidad clinica para planificar la mejor estrategia terapéutica;

b) En todos los demas pacientes, no candidatos a tratamiento con derivados del platino, la
indicaciéon de realizar la prueba de linea germinal BRCA permanece para el diagndstico de
predisposicion hereditaria y para el significado preventivo que asume la identificaciéon de
una VP constitucional. En este caso, los tiempos de notificacién deben seguir siendo
congruentes pero, en funcién de las necesidades clinicas, se pueden diferenciar de los de la

via predictiva.
El inicio de la prueba BRCA debe realizarse como parte de una trayectoria multidisciplinar.
La ejecucion propuesta de la prueba BRCA debe realizarse proporcionando informaciéon adecuada

sobre todos los aspectos relacionados con los posibles resultados de la prueba y respetando los

tiempos de toma de decisiones del paciente.

6. Tipologia de la prueba BRCA

Actualmente, la prueba BRCA en sangre periférica ("prueba constitucional o de linea
germinal') para la busqueda de variantes patogénicas constitucionales se realiza en muchos
laboratorios utilizando metodologias ampliamente validadas, en particular secuenciaciéon de
proxima generacion (NGS) posiblemente seguida de secuenciacién Sanger para validaciéon de
variantes.

El analisis de la secuencia de la porcion codificante de los genes BRCA1 y BRCA2 (exones y
uniones exén / intrén) permite identificar pequefias variaciones de la secuencia de ADN (cambios
de un solo nucleétido, inserciones / deleciones de unos pocos pares a unas pocas decenas de
bases) y permite identificar alrededor del 90% de las variantes patogénicas de BRCA. Una vez
completada, se debe realizar la busqueda de grandes reordenamientos de genes (por ejemplo,
deleciones de uno o mas exones o del gen completo), lo que representa una fraccion de poblacién
a poblacién de las variantes patogénicas de BRCA de la linea germinal, globalmente igual a
aproximadamente el 10%. 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 multiple
(MLPA) o la cuantificaciéon multiple de amplicones (MAQ). Generalmente, MLPA y MAQ deben

usarse en modo complementario, por ejemplo, para excluir falsos positivos que se originan tanto
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en la tecnologfa NGS como en cualquier problema relacionado con el sistema MAQ (36, 37).

Hasta la fecha, la prueba de sangre periférica BRCA (linea germinal) debe usarse en la practica
clinica para identificar pacientes con cancer de pancreas metastasico con BRCA VP con fines
terapéuticos. La prueba somatica de BRCA en tejido tumoral pancreatico actualmente solo se usa

en ensayos clinicos.

7. Interpretacion de las variantes genéticas BRCA

El espectro de variabilidad alélica de los genes BRCA1 y BRCA2 es muy amplio. Por tanto, el
problema de la clasificacién de las variantes genéticas identificadas es de gran relevancia, también
porque puede suceder que el laboratorio identifique una variante que no se ha notificado
previamente en la literatura cientifica. Si bien existen numerosas formas de clasificar las variantes
constitucionales de BRCA (38), es apropiado adoptar los criterios desarrollados por la Red basada
en evidencia para la interpretaciéon de alelos mutantes de la linea germinal (ENIGMA), disponible
en el sitio web del consorcio (39), como mas especificos y fruto de una amplia colaboracién de
expertos internacionales. ENIGMA clasifica las variantes en cinco categorias, segun las
indicaciones de la IARC (40): 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 los tratamientos es mas limitada y aun no se han desarrollado criterios especificos para su
clasificaciéon a tal efecto. Por tanto, es necesario que los laboratorios aclaren los métodos de
interpretacion de las variantes BRCA, indicando en el informe la importancia clinica de la variante
genética identificada y enumerando la informacién esencial utilizada para la clasificacion (41, 42).
En este contexto, los laboratorios deben participar en programas externos de control de calidad y
redes colaborativas, nacionales e internacionales, dirigidas a la recolecciéon sistematica y
centralizada de las variantes BRCA observadas, con el fin de contribuir a la mejor clasificacién de
estas, tanto en lo que respecta a la definicién del riesgo hereditario y la prediccion de la respuesta a
los tratamientos antitumorales.

También es deseable verificar peridodicamente la clasificaciéon de wvariantes. Cualquier
reclasificacion debe comunicarse al clinico remitente, con el fin de transferir la informacién a la

persona que se habfa 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 clasificacién. Recientemente, el consorcio
ENIGMA ha desarrollado criterios especificos para la interpretacién del significado clinico

(evaluacién del riesgo hereditario) de las variantes constitucionales de los genes BRCA.

8. Disponibilidad de la prueba BRCA y utilizacion de
los resultados en la via asistencial y terapéutica



Los modelos tradicionales de asesoramiento genético oncolégico preprueba, desarrollados en las
vias de atencién preventiva, son actualmente insuficientes para hacer frente al aumento de
volumenes, especialmente cuando la prueba genética también asume un valor predictivo de
tratamientos que deben determinarse en tiempos adecuados. Si bien el modelo de asesoramiento
genético oncolégico 6ptimo de la via preventiva asegura un manejo completo de los aspectos
genéticos desde la fase de preprueba, la necesidad de obtener el resultado de la prueba en tiempos
adecuados para la planificacién terapéutica presupone que los oncdlogos, cirujanos,
gastroenterdlogos y cirujanos con habilidades oncoldgicas sean quienes soliciten la prueba BRCA
directamente del laboratorio (breve asesoramiento). En este contexto, es fundamental identificar
métodos organizativos que aseguren 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 variante patogénica hereditaria y la correcta evaluacién genética. de los casos en los
que se encontré que la prueba BRCA no era informativa (39, 40).

Se destaca la necesidad de definir trayectorias de empresa en las que las funciones vy
responsabilidades del equipo de oncologia, laboratorio y equipo de genética oncolégica clinica
estén claramente indicadas para los pacientes y sus familiares en las distintas fases de la trayectoria
identificada. En ausencia de estandares reconocidos, se destaca la oportunidad de someter estos
caminos a una verificaciéon a través de auditorias programadas, con miras a mejorar la calidad de
los servicios ofrecidos. Es deseable que todas las regiones realicen la prueba BRCA de forma
gratuita para familiares sanos de pacientes en los que se haya identificado una variante patogénica
BRCA y que el programa de prevencién propuesto para sujetos con variante patogénica se ofrezca
de forma gratuita, posiblemente con la introduccién de una exenciéon del cédigo para

enfermedades genéticas hereditarias.

El equipo recomienda identificar métodos organizativos que aseguren la correcta interpretaciéon
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 resulté ser poco informativo.

Parecen necesarios los PDTA en los que las funciones y responsabilidades del equipo de
oncologia, laboratorio y equipo de genética oncoldgica clinica estén claramente indicadas para los
pacientes y sus familiares, en las distintas fases de la via identificada.




9. Elementos esenciales del consenso informado

La prueba BRCA con el fin de pronosticar y predecir la respuesta a terapias puede ser prescrita
por el genetista, oncélogo, gastroenterélogos y cirujanos con habilidades oncolégicas, quienes
también se encargan de informar adecuadamente al paciente sobre los aspectos genéticos
relacionados con los resultados. La informacién que se debe entregar al paciente debe referirse a
los potenciales beneficios en términos prondsticos y terapéuticos, junto con la posibilidad de
detectar por si mismo cualquier condicién de alto riesgo de desarrollar otro tumor y que sus
familiares accedan a analisis capaces de conocer la presencia de una predisposicién a la apariciéon
de tumores. Los tiempos y métodos para obtener el consentimiento para la ejecucién de la prueba
genética deben ser respetuosos con los deseos del paciente, con la voluntad de analizar todos los
diferentes aspectos antes de la decisién, como la elecciéon 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 comunicacién adecuado y la
recopilacion de consentimiento por escrito, mediante la definicién de informacién especifica y
formularios de consentimiento informado. Es necesario que oncélogos, gastroenterologos y
cirujanos con habilidades oncoldgicas que no tengan experiencia especifica en genética del cancer,
realicen un curso de formacién 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 informacion sobre aspectos genéticos, antes de

decidir si someterse o no a la prueba y para los casos que presenten particulares problemas.

Los prescriptores de la prueba BRCA deben utilizar un protocolo de comunicacién adecuado y la
recopilacién de consentimiento por escrito, mediante la definicién de informacién especifica y
formularios de consentimiento informado. LLa informaciéon que entregar al paciente debe referirse
a los potenciales beneficios en términos prondsticos y terapéuticos, la posibilidad de detectar por
si mismo el riesgo de desarrollar otro tumor y la oportunidad de que los familiares realicen
pruebas predictivas de riesgo de cancer. Es necesario que oncélogos, gastroenterdlogos y
cirujanos con habilidades oncolégicas pero sin experiencia especifica en genética oncologica,
realicen un curso de formacién que también incluya los aspectos éticos de la prueba BRCA. Se
identificara un equipo de genética clinica oncoldgica, para consultar si el paciente indica o solicita

mas informacion sobre aspectos genéticos.
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