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Durante muchos afios, la presencia de una variante patogénica constitucional (\VP) en los
genes BRCAl1 y BRCA2 ha permitido evaluar el riesgo de desarrollar una segunda
neoplasia en pacientes con cancer y poder iniciar vias de prevencion primaria y
secundaria en mujeres con alto riesgo genético asi como programas de cirugia
profilactica de reduccion de riesgo.

En la actualidad, el hallazgo de un PV en BRCAL / 2 también tiene importantes
implicaciones terapéuticas para las mujeres con cancer de mama (CM) (prueba de
BRCA como prueba predictiva de eficacia de las terapias contra el cancer).

La indicacién 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 ligados a la predisposicion hereditaria: namero de familiares
afectados, tipo de neoplasia, tumores primarios multiples, edad a la que se diagnostic,
caracteristicas histolégicas, inmunohistoquimicas y moleculares de los tumores. Estas
variables se organizan en criterios que, de cumplirse, hacen conveniente el
asesoramiento genético; En este sentido, se puede hacer referencia a los reportados en
las guias AIOM 2019 (1) (Tabla 1) que estan de acuerdo con los presentes en las guias
internacionales y con los implementados por varias Regiones italianas.
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Tabla 1 — Criterios para el envio del paciente, con cancer de mama, a la consulta del
genetista oncologico

Historial clinico de:

Cancer de mama masculino

Mujer con cancer de mamay cancer de ovario;

Mujer con cancer de mama con menos de 36 afios;

Mujer con cancer de mama triple negativo con menos de 60 afios;
Mujer con cancer de mama bilateral con menos de 50 afios;

gif Bl

Historial clinico de paciente con menos de 50 afios con
cancer de mama y antecedentes de familiares de primer

grado * para:

- Cancer de mama en paciente con menos de 50 afios;

- Céncer ovario no mucinoso o limitrofe en paciente de cualquier edad;
- Cancer de mama bilateral,

- Cancer de mama masculino;

Historial clinico de paciente mayor de 50 afios con cancer de
mama y con antecedentes familiares de caAncer de mamay
ovario en 2 o0 mas familiares de primer grado * entre ellos

(uno de los cuales en primer grado con ella *)

Antecedentes familiares de:
Variante patogenética conocida en un gen predisponente en un miembro de la
familia

* Parientes de primer grado = padres, hermanos e hijos.
Entre los parientes del padre, considerar también a los miembros de la familia de segundo grado (abuela, tias)

Estos criterios identifican situaciones asociadas con una probabilidad superior al 10% de
identificar un BRCA VP germinal y, por lo tanto, representan una indicacion para
realizar una prueba con una relacion costo / beneficio aceptable. Ademas, es importante
tener en cuenta que los criterios para iniciar el consejo genético ante la sospecha de
cancer hereditario asociado a BRCA estan evolucionando, tanto con relacion a mayores
capacidades tecnologicas y mayor disponibilidad de vias de prevencion estructuradas,
como a la disponibilidad de fAirmacos. también especifico para otros canceres. En este
sentido, recientemente las guias internacionales de la NCCN han considerado que los
pacientes con cancer de pancreas y cancer de prostata avanzado son elegibles para la



prueba BRCA independientemente de la edad de inicio (2).

En el contexto de la préactica clinica, los criterios de referencia para iniciar el
asesoramiento geneético deben contextualizarse adecuadamente, y no utilizarse de forma
acritica, para tomar decisiones sobre pacientes / familias individuales. En particular, en
los casos en los que la prueba BRCA sea imprescindible para acceder a tratamientos
especificos contra el cancer, también se debe considerar la oportunidad de realizarla en
pacientes que no encajen dentro de los criterios de derivacion a asesoramiento genético
oncoldgico. Esta decision debe compartirse en el contexto de la discusion colegiada del
grupo multidisciplinario (ver parrafo 2.2).

La presencia de un PV BRCA tiene implicaciones terapéuticas para las mujeres que ya
tienen un diagnostico de cancer de mama, tanto en la fase metastasica como no
metastasica.

2.1-Mujeres diagnosticadas de cancer de mama no metastasico

El hallazgo de una VP BRCA en mujeres con MC recién diagnosticada en la fase no
metastasica puede influir en la eleccion tanto del tratamiento loco regional (cirugia
radical versus conservadora con radioterapia complementaria; mastectomia mono o
bilateral) como de la terapia sistémica adyuvante. / neoadyuvante.

En cualquier caso, el resultado de la prueba puede repercutir en los familiares del
paciente: en caso de resultado positivo, permite extender la prueba a familiares en riesgo
de haber heredado el BRCA PV (ver apartado 3).

Cirugia e radioterapia

En la actualidad no estd comprobado que la cirugia extensa (mastectomia unilateral o
bilateral) ofrezca un beneficio de supervivencia global en comparacién con la cirugia
conservadora asociada a la radioterapia en mujeres con cancer de mamay VP BRCA (3).
La incidencia de recidiva local tras cirugia conservadora y radioterapia parece similar
entre mujeres con PV y pacientes con MC no seleccionadas en publicaciones con hasta 7
afios de seguimiento. En los analisis con un seguimiento mas prolongado, sin embargo, es
evidente un exceso significativo de eventos ipsilaterales locales ademés del exceso
significativo de cancer de mama contralateral (4-6).



Un estudio israeli reciente propone RT profilactica contralateral en pacientes BRCA que
ya se someten a cirugia de cancer de mama. El estudio pareceria demostrar una
reduccion significativa en la incidencia de cancer contralateral en comparacién con el
seguimiento (P = 0,011) (7).

Para tomar una decision adecuada e individualizada, los pacientes deben ser informados
del alcance del riesgo de desarrollar una segunda neoplasia ipsilateral o contralateral y el
momento relativo de posible aparicion. La cuantificacion del riesgo debe estimarse en
relacion con el gen involucrado (BRCAL1 vs BRCA2) y la edad de inicio del primer
evento (antes o después de los 40 afios) (8). Ademas, los antecedentes personales y
familiares del paciente deben tenerse debidamente en cuenta en el proceso de toma de
decisiones.

La cirugia de mastectomia bilateral es capaz de reducir en un 90% el riesgo de un nuevo
cancer de mama (9), por lo que la posibilidad de tener que afrontar un nuevo diagnéstico
de cancer de mama y posteriores tratamientos anticancerosos es minima, si no nula. Sin
embargo, los beneficios de la cirugia prolongada en términos de reduccion del riesgo de
cancer deben sopesarse con los riesgos y las posibles consecuencias posoperatorias y
debatirse en relacion con las opciones alternativas de reduccion del riesgo.

La informacién sobre la presencia de BRCA VP condiciona la eleccion del tratamiento
quirargico en funcion del momento de su disponibilidad. De hecho, en una experiencia
italiana se encontré que el 42% de las mujeres se sometieron a mastectomia bilateral
donde la informacion estaba presente antes de la cirugia en comparacién con el 5% de
las pacientes que optaron por una mastectomia bilateral posterior donde la informacién
estaba disponible solo después de la cirugia inicial (10)

Tratamiento anticanceroso sistémico neoadyuvante

Algunos estudios no aleatorizados han demostrado una mayor sensibilidad a la quimio
por parte del cancer de mama triple negativo, en particular a los derivados del platino, en
el entorno neoadyuvante, con el logro de una alta frecuencia de respuestas patologicas
completas (pCR) (11-13). En el estudio aleatorizado de fase Il GeparSixto / GBC 66 se
demostrd6 un aumento en la pCR con la adicion de carboplatino a un régimen de
quimioterapia neoadyuvante que contenia taxanos, antraciclinas y terapia diana
(bevacizumab o trastuzumab / lapatinib segun las caracteristicas bioldgicas de la
neoplasia) (14). Inesperadamente, un analisis secundario del estudio no demostré el
mismo beneficio en el subgrupo de canceres relacionados con BRCA (15). Una posible
explicacion podria atribuirse a la alta eficacia de un esquema de quimioterapia compuesto
por antraciclinas en tumores relacionados con BRCA; Ademas, debe tenerse en cuenta el
numero limitado de pacientes con tumores con mutacion BRCA incluidos en el ensayo.



Estudios recientes sugieren que los tumores relacionados con BRCA son sensibles al
tratamiento con inhibidores de la enzima Poli ADP-Ribosa Polimerasa (PARP). Algunos
inhibidores de PARP (Olaparib, Talazoparib) se han probado en el contexto del cancer de
mama avanzado relacionado con BRCA, lo que demuestra un aumento en la supervivencia
libre de progresion en comparacion con la quimioterapia (16, 17).

En el ensayo aleatorizado de fase Il BrighTNess, los pacientes se aleatorizaron para
recibir tratamiento neoadyuvante con carboplatino frente a carboplatino en combinacién
con el inhibidor de PARP Veliparib frente a quimioterapia estandar. La combinacion de
Veliparib y carboplatino mostré una tasa de pCR significativamente mas alta que el
tratamiento estandar; También se demostré que la adicion de Veliparib no aumenta la
tasa de respuesta en comparacion con la adicion de carboplatino solo. Estos resultados
también se mantuvieron en el subgrupo de pacientes con BRCA VP; sin embargo, el
estudio no tuvo el tamafno suficiente para analizar la efectividad de agregar solo
carboplatino al tratamiento estandar (18).

Un estudio piloto con Talazoparib solo en el tratamiento neoadyuvante del cancer de
mama ha mostrado una alta tasa de pCR en pacientes con BRCA VP (19); Se esperan
datos de confirmacion del estudio de fase 11 en curso (NCT02282345).

Hasta la fecha, los datos disponibles sobre el beneficio de anadir derivados
del platino en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama
relacionado con BRCA siguen siendo controvertidos y no permiten definir
un posible tratamiento personalizado. Actualmente, las guias recomiendan
basar la decision sobre el tipo de quimioterapia o terapia hormonal en
factores pronosticos y predictivos establecidos para formas esporadicas.

En el contexto neoadyuvante, se puede considerar la adicion de sales de
platino a una quimioterapia estandar (que contiene antraciclinas y taxanos)
en pacientes con cancer de mama triple negativo (20-22). El uso de
inhibidores de PARP en la fase neoadyuvante aun se estd evaluando en
ensayos clinicos.




Tratamiento anticanceroso sistémico adyuvante

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, actualmente se encuentra en curso el estudio de
fase 111 NRG-BR003 (NCT02488967), que aleatoriza a pacientes con cancer de mama
triple negativo de alto riesgo a doxorrubicina y ciclofosfamida seguido de paclitaxel con
o0 sin carboplatino. Los objetivos secundarios incluyen un anélisis de eficacia en funcion
del estado BRCA. A la espera de estos datos, la oferta de quimioterapia adyuvante para
pacientes con BRCA VP no difiere de la de los pacientes BRCA negativos.

Hay muchas expectativas con respecto al posible papel de los inhibidores de PARP en el
entorno adyuvante. El ensayo clinico de fase Il Olympia (NCT02032823) esta
actualmente en curso, que consiste en comparar olaparib versus placebo administrado
durante 12 meses en pacientes con cancer de mama triple negativo relacionado con
BRCA o HR + HER2- de alto riesgo. Los pacientes se inscriben despues de completar el
tratamiento quirdrgico y quimioterapico adyuvante o neoadyuvante con antraciclinas,
taxanos 0 ambos, con o sin carboplatino.

A la espera de los resultados de los ensayos clinicos actualmente en curso, los datos
disponibles sobre el posible beneficio de los tratamientos adyuvantes intensificados para
pacientes con BRCA con cancer de mama de alto riesgo no son concluyentes en la
actualidad. El estudio HOCN BRE09-146 implico la aleatorizacion de pacientes con
enfermedad residual significativa (ypN + o ypT> 2 cm) después de quimioterapia
neoadyuvante con antraciclina y quimioterapia basada en taxanos para recibir cisplatino
+/- el inhibidor de PARP rucaparib en dosis bajas en el contexto posterior a la cirugia.
El analisis final de eficacia no permitio observar ninguna diferencia en términos de SSE
a los 2 anos entre los dos brazos de tratamiento en la poblacion general (n=128) o en el
subgrupo de pacientes con PV BRCA germinal (n=22) (23). Sin embargo, el reducido
numero del subgrupo de pacientes con BRCA VP incluidos en este estudio no permite
extraer conclusiones definitivas.

Con respecto al tratamiento endocrino, no hay evidencia de que las pacientes con
cancer de mama relacionado con BRCA deban tratarse de manera diferente a
aquellas con cancer de mama esporadico. Por tanto, se debe administrar
tratamiento endocrino adyuvante en caso de receptores hormonales positivos vy
cuando esté clinicamente indicado, independientemente del estado de BRCA. Sin
embargo, los datos que surgen de un andlisis acumulativo de datos observacionales
relacionados con el estudio de cohorte "International BRCAL, y BRCA2 Carrier" que
incluy6 a 2.464 pacientes con BRCA VP que desarrollaron cancer de mama unilateral,
segun el cual la administracion de tamoxifeno como tratamiento endocrino adyuvante es
asociado con una reduccion del 62% y 67% en el riesgo de desarrollar cAncer de mama
contralateral en pacientes con BRCAl1 y BRCA2 VP, respectivamente,
independientemente del estado del receptor de estrogeno (24).



e En el entorno adyuvante, no hay datos prospectivos solidos sobre el uso de
derivados del platino en pacientes con cancer de mama relacionado con BRCA.

e Sera necesario establecer el posible papel de los inhibidores de PARP a partir
de estudios en curso.

e EI tratamiento endocrino adyuvante sigue las mismas recomendaciones dadas
para pacientes con cancer de mama sin BRCA PV.

2.2- Mujeres con diagnostico de cancer de mama metastasico

Recientemente, se han publicado los resultados de dos estudios aleatorizados de fase 111
gue evaluaron, en pacientes con cancer de mama metastasico HER-2 negativo y BRCA
VP, la eficacia de dos inhibidores de PARP diferentes: olaparib y talazoparib (16, 17).

El estudio OlympiAD recluté a 302 pacientes con cancer de mama HER2 negativo y
BRCA VP que no habian recibido mas de dos lineas de quimioterapia para la
enfermedad metastasica para recibir olaparib en monoterapia (300 mg / os / dos veces al
dia) frente a la quimioterapia (vinorelbina, capecitabina o eribulina, a eleccion del
investigador). La SLP fue estadisticamente superior en el grupo de mujeres tratadas con
olaparib (7 meses frente a 4,2 meses; (HR 0,58; IC del 95%: 0,43-0,80; p <0,001) (16).

La SLP en pacientes sensibles a las hormonas no mostro ventajas sobre la quimioterapia
de eleccion del oncologo (HR = 0,82, IC: 0,55-1,26), mientras que en los pacientes triple
negativos la ventaja de la SLP fue en gran medida significativa (supervivencia a 12
meses del 28% en el grupo de Olaparib vs 0% en el grupo de quimioterapia), con una
reduccion del 57% en el riesgo de progresién o muerte (HR = 0,43, IC: 0,29-0,63). La
supervivencia global final fue comparable en los 2 grupos de tratamiento (19,3 frente a
17,1 meses, respectivamente, HR 0,90, IC del 95%: 0,66-1,23; P = 0,513) (25).

El ensayo EMBRACA aleatorizado de fase 111, que llevo al registro de talazoparib por la
FDA, comparé el inhibidor de PARP con la quimioterapia elegida por el médico
(capecitabina, vinorelbina, eribulina o gemcitabina) en 431 pacientes con BRCA VP con
cancer de mama metastasico HER2 negativo (17). Los pacientes no deben haber recibido
mas de tres regimenes citotoxicos para la enfermedad avanzada y deben haber recibido
antraciclina o taxano adyuvante o ambos. Se aleatorizaron 287 pacientes para recibir
talazoparib y 144 para recibir quimioterapia. El criterio de valoracion principal fue la




SLP evaluada por una revision central independiente; esto fue estadisticamente superior
en el grupo de inhibidores de PARP (8,6 meses frente a 5,6 meses; HR = 0,54; IC del
95%: 0,41-0,71; p <0,001).

Ambos subgrupos tratados con talazoparib, luminal y triple negativo, mostraron una
ventaja significativa en la mediana de SLP sobre la quimioterapia (5,8 frente a 2,9 meses
y 9,4 frente a 6,7 meses, respectivamente) con una tasa de respuestas duplicada (62,6%
en el grupo de talazoparib frente a 27,2 % en el grupo de quimioterapia).

El analisis intermedio de supervivencia global realizado con el 57% de los eventos
calculados, mostrd una tendencia de ventaja de talazoparib con una reduccién del riesgo
de muerte del 24%, aunque si no fue estadisticamente significativa.

Las principales toxicidades de los inhibidores de PARP son anemia de grado >3, nauseas
y fatiga de grado 1-2. Sin embargo, estas toxicidades, que generalmente surgen en los
primeros dos meses de tratamiento, son faciles de manejar con terapias de apoyo
adecuadas. Ambos farmacos, olaparib y talazoparib, demostraron un beneficio clinico
significativo, incluso en términos de la probabilidad de deterioro de la calidad de vida,
para la terapia basada en olaparib en comparacién con la quimioterapia.

La presencia de una variante patogénica de BRCA en mujeres diagnosticadas con
cancer de mama metastasico puede tener un impacto en la eleccion del tratamiento
antibiotico sistémico.

Actualmente en Italia, un inhibidor de PARP, olaparib, se puede utilizar como
parte de un programa compasivo del 28-2-2019 para pacientes con cancer de mama

metastasico con alteracion de la linea germinal (VP) de BRCA, tanto en tumores
triple negativos como receptores. Positivo / HER2 -hormonas negativas

La prueba de BRCA generalmente se realiza primero en una paciente con cancer de
mama o de ovario que tiene caracteristicas clinicas y/o familiares sospechosas de una PV
BRCA (caso indice).

Sin embargo, en la practica actual a veces es muy dificil o incluso imposible ofrecer la
prueba al candidato méas adecuado (por ejemplo, en el caso de un paciente con cancer
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gue ha fallecido o no esta disponible para someterse a pruebas genéticas). En estos casos
es posible evaluar en el campo del asesoramiento genético oncoldgico si y con qué
enfoque realizar la prueba en personas sanas. En cualquier caso, cuando el resultado de
la prueba BRCA es informativo, es decir, se identifica una variante patogénica o
posiblemente patogénica (ver parrafo 7), la prueba genética dirigida (es decir, la
busqueda de la variante familiar) puede extenderse a otros miembros de la familia que
deseen llevarlo a cabo, a partir de los 18 afios de edad. La probabilidad de haber
heredado la variante es del 50% por cada hijo de un individuo portador de BRCA VP,
independientemente del sexo del padre portador, el sexo del hijo y su orden de
nacimiento en la fratria. La misma probabilidad, excepto en situaciones particulares,
también se aplica a los hermanos / hermanas de una persona portadora.

Como ya se expresd en otros documentos (26,27), se reitera que la prueba genética es
parte de un proceso de evaluacion genética que requiere un conocimiento experto del
tema que se deriva de un entrenamiento no episodico. Este conocimiento es
indispensable en muchos momentos del proceso de asesoramiento genético antes y
después de la prueba (27).

La presencia de un BRCA PV identifica a las mujeres sanas que tienen un alto riesgo de
desarrollar cancer de mama y de ovario 0, en el caso de las mujeres ya diagnosticadas
con cancer de mama, a aquellas mujeres con alto riesgo de desarrollar otro cancer
primario de mama o de ovario.

En cuanto a la magnitud de este riesgo, segun un estudio prospectivo reciente (8) en una
gran cohorte de mujeres con BRCA VP y sanas en el momento de la prueba, la
estimacion del riesgo acumulado promedio de desarrollar cAncer de mama y ovario, a 80
afios en mujeres con BRCA VP, corresponde al 72% para cancer de mama y al 44% para
cancer de ovario cuando BRCAL esté involucrado; 69% para cancer de mama y 17%
para cancer de ovario en caso de alteracion del BRCAZ2 (tabla 2).

El mismo estudio informa de un alto riesgo de cancer de mama contralateral (Tabla 3).

Tabla 2 - Riesgo acumulado promedio de cancer de mama y de ovario a los 80 afios en
mujeres con BRCA VP (Modificado de Kuchenbaecher KB, 8).

Probabilidad de Cancer de mama 72% (95% ClI, 65% - 79%) 69% (95% ClI, 61% - 77%)

Probabilidad de cancer de ovario 44% (95% ClI, 36% - 53%) 17% (95% CI, 11% - 25%)

10



Tabla 3 - Riesgo especifico por edad de cancer de mama contralateral después del
primer diagnostico (modificado de Kuchenbaecker KB, 8)

BRCAl BRCA2
(Deviaciones Standard) (Deviaciones Standard)
Menos de 5 0,13 (0,06) 0,08 (0,06)
Entre 5y 10 0,23 (0,07) 0,16 (0,09)
Entre 10y 15 0,32 (0,08) 0,21 (0,09)
Entre 15y 20 0,40 (0,10) 0,26 (0,13)
Entre 20y 45 0,53 (0,18) 0,65 (0,73)

Estrategias de reduccion de riesgos en mujeres sanas con PV BRCA

Las estrategias de reduccién de riesgos incluyen un programa personalizado de
vigilancia clinico-instrumental y la evaluacion de una cirugia de reduccién de riesgos
(mastectomia y salpingooforectomia), cuyos riesgos y beneficios deben discutirse con el
paciente (consulta oncogenética posprueba).

Un modelo probabilistico desarrollado por Kurian et al. (28) destaca que sin ninguna
intervencion (es decir, ni deteccidon ni mastectomia profilactica) la probabilidad de
supervivencia a los 70 afos es del 53% y 71% respectivamente para las portadoras de
BRCA1 y BRCA2 VP, en comparacién con el 84% de la supervivencia de la poblacion
general femenina de EE. UU. , mientras que la combinacién de mastectomia profilactica
a los 25 afos y ovariectomia profilactica a los 40 afios aumenta la supervivencia global a
los 70 afios hasta en un 79% en mujeres con BRCAL VP y hasta en un 83%, similar a la
de la poblacién femenina en general (84 %), en portadoras BRCA2 VP.

En esta etapa, el aspecto relacional / comunicativo y la atencion a los aspectos
psicosociales es de fundamental importancia para ayudar a las mujeres a tomar
decisiones informadas. Todavia no tenemos herramientas validadas que ayuden a los
profesionales en esta area, por lo que mucho depende de la experiencia de los
profesionales individuales y la organizacion en la que operan. Se enfatiza la importancia
de involucrar a un psicélogo capacitado en estos temas en el equipo multidisciplinario.
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Mastectomia bilateral de reduccion del riesgo

Actualmente no hay evidencia clara de que la cirugia de mama para reducir el riesgo
ofrezca un beneficio de supervivencia general sobre la vigilancia en mujeres sanas con
BRCA PV. La heterogeneidad de los datos, la efectividad de los métodos de vigilancia
activa en términos de diagnostico precoz y la alta posibilidad de curacion hacen que sea
poco probable que se demuestre una ventaja en la supervivencia, a diferencia de lo que
ocurre con el cancer de ovario.

Sin embargo, la cirugia sigue siendo actualmente la modalidad de prevencidn primaria
mas eficaz. De hecho, la cirugia de mastectomia bilateral es capaz de reducir el riesgo de
desarrollar cancer de mama en aproximadamente un 90%, aunque no es posible
eliminarlo por completo, ya que permanece un riesgo residual de aproximadamente 1,1-
2% (9). El tipo de cirugia puede variar desde una mastectomia total hasta una
mastectomia con conservacion de la piel o con conservacion de la piel del pezon, que
proporcionan mejores resultados cosméticos. Aunque los datos a este respecto son
limitados, la mastectomia con preservacion del pezon no parece estar asociada con un
mayor riesgo de recurrencia local y generalmente es la primera opcion de eleccion,
cuando es técnicamente factible.

La mujer debe informarse de los beneficios en términos de reduccion del riesgo de
cancer, que debe sopesarse frente a los riesgos de complicaciones y las posibles
consecuencias irreversibles de una cirugia extensa realizada en un contexto de
prevencion y no de tratamiento de una enfermedad.

La ubicacion y tipo de alteracion genética (BRCA1 frente a BRCAZ2), variantes
asociadas a riesgos intermedios, la presencia / ausencia de familiares con cancer de
mama y la edad de la mujer deben ser consideradas en el proceso de toma de decisiones,
las cuales deben abordarse en de manera compartida, respetando las necesidades de la
mujer y sin que el personal de salud exprese una opinion gerencial.

No se recomienda la realizacion de una biopsia de ganglio centinela en pacientes
sometidas a mastectomia de reduccion de riesgo, pero podria considerarse en casos
seleccionados donde existe una sospecha clinico-radioldgica que no se puede disipar con
diagnasticos preoperatorios.
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Por el momento, la cirugia sigue siendo el método de prevencién primaria mas
eficaz. De hecho, la cirugia de mastectomia bilateral es capaz de reducir el riesgo
de desarrollar cancer de mama en aproximadamente un 90%, aunque no es
posible eliminarlo por completo, ya que permanece un riesgo residual de
aproximadamente 1-2% (9).

Hasta la fecha, no se ha demostrado que la mastectomia profilactica bilateral
produzca un beneficio de supervivencia general.

Salpingooforectomia para reducir el riesgo

Aunqgue el riesgo de desarrollar cancer de ovario en una mujer con BRCA VP es menor
gue el de desarrollar cancer de mama, la falta de métodos confiables de diagndstico
temprano y el mal prondstico del cancer de ovario en etapa tardia llevan a considerar la
cirugia de anexectomia bilateral como principal opcién a discutir, incluso en ausencia de
antecedentes familiares de cancer de ovario. Un metaanalisis de 10 estudios realizados
en pacientes con BRCA VP mostro una reduccion en el riesgo de cancer de ovario de
aproximadamente un 80% después de la salpingooforectomia bilateral (29). De manera
similar, en un gran estudio prospectivo de 1079 mujeres con BRCA VP, la
salpingooforectomia bilateral se asocié con una reduccion en el riesgo de canceres
ginecologicos (cancer de ovario, trompas de Falopio, peritoneales) del 85% en
comparacion con el grupo de control de tres afios (30).

En un estudio retrospectivo, la ovariectomia se asocié con una reduccion del 80% en el
riesgo de cancer de ovario, de las trompas de Falopio o peritoneal primario en portadoras
de VP BRCA1 0 BRCA2 y una reduccion del 77% en las muertes por todas las causas.

Sin embargo, después de la salpingectomia y la ooforectomia profilactica todavia existe
un riesgo del 5% de desarrollar un tumor primario del peritoneo.

La cirugia de salpingooforectomia bilateral en mujeres con BRCA VP también se
correlaciona con una reduccion en el riesgo de cancer de mama de aproximadamente
50% en relacion con la menor exposicion hormonal que sigue a la extirpacion quirdrgica
de los ovarios. La mayor reduccién del riesgo de cancer de mama se observo en mujeres
con VP BRCAL que se sometieron a salpingooforectomia a una edad menor o igual a 40
anos.

La salpingooforectomia bilateral debe recomendarse como una opcion de reduccion del
riesgo para todas las mujeres con BRCA VP a partir de los 35-40 afos y, en cualquier
caso, despues de haber satisfecho el deseo de tener descendencia. La extirpacion
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quirargica debe incluir los ovarios y las trompas. Después de la cirugia, para identificar
carcinomas ocultos de las trompas de Falopio, se debe seguir un protocolo patoloégico
especifico de diseccidn de trompas. Teniendo en cuenta el riesgo residual de desarrollar
un tumor primario del peritoneo (relacionado con la posible presencia de islotes de tejido
ovarico peritoneal que podrian evolucionar a carcinoma), la dosis de CA125 debe
continuar aplicandose incluso después de la cirugia.

La extirpacion del utero generalmente no esta indicada, aunque se ha observado un
aumento estadisticamente significativo de tumores endometriales de tipo seroso en
mujeres con VP BRCAL,; esta informacién debe proporcionarse durante el asesoramiento
genético oncologico (31). La histerectomia realizada en mujeres con BRCAL1 VP a la
edad de 40 afios muestra una ganancia de vida de 4.9 meses y se considera rentable (32).

Para evitar la menopausia precoz inducida por salpingooforectomia y mejorar la calidad
de vida, algunos estudios estan evaluando la posibilidad de realizar una salpingectomia a
una edad temprana con ooforectomia diferida como procedimiento alternativo en
mujeres con BRCA VP (33-35). La justificacion se basa en la observacion de que los
carcinomas serosos asociados con VP BRCA se iniciarian a partir de las trompas de
Falopio, en particular de las fimbrias; por esta razon, también se ha propuesto la
fimbriectomia como procedimiento quirdrgico inicial. Sin embargo, estos enfoques aun
no estan validados para la practica clinica.

La salpingooforectomia profilactica bilateral se asocia con una reduccion del 80%
en el riesgo de cancer de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en
portadoras de VP BRCAL1 o BRCAZ2 y una reduccion del 77% en la muerte por
todas las causas.

Sin embargo, después de la salpingooforectomia profilactica todavia existe un
riesgo del 5% de desarrollar un tumor primario del peritoneo.

La cirugia de salpingooforectomia bilateral en mujeres con BRCA VP también se
correlaciona con wuna reduccion del riesgo de cancer de mama de
aproximadamente un 50%b.

Programa de vigilancia clinico-instrumental

En cuanto a las estrategias de vigilancia recomendadas en mujeres con BRCA VP no
sometidas a cirugia profilactica, recientemente se han publicado las guias del Grupo de
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Trabajo para la Prevencion de EE. UU. que definen algunas recomendaciones basadas en
una revision sistematica (36) que no muestra ninguna ventaja en la realizacion de
deteccion en mujeres con riesgo genético. La resonancia magnética anual puede dar un
porcentaje mas alto de falsos positivos pero en asociacion con la mamografia muestra
una sensibilidad cercana al 100% (37,38).

Una revision sistematica reciente de la rentabilidad de las estrategias de reduccion
del riesgo ha demostrado una ventaja de la RM anual asociada con la mamografia
en mujeres con PV BRCA, aunque ningun estudio ha demostrado una ventaja de
supervivencia (32).

La adicion de la ecografia mamaria a la mamografia en comparacion con la mamografia
sola se ha evaluado en algunos estudios prospectivos en mujeres en riesgo, demostrando
un aumento de 1,1 por 1000 personas por afio en la tasa de deteccidn, aunque esto ha
producido un aumento simultaneo de falsos positivos (39).

Desde 2012, varias regiones italianas han preparado pautas o vias para los canceres
hereditarios de mama / ovario que prevén el uso de resonancia magnética de mama
anual en mujeres con BRCA VP. En cambio, la asociacion de la ecografia mamaria
y la mamografia con la resonancia magnética se contempla con diferentes metodos
y tiempos, reflejando la diferente interpretacion del conocimiento disponible desde
una perspectiva de la via de atencién (por ejemplo, algunas vias no incluyen la
ecografia de rutina, otras se alternan cada 6 meses la resonancia magnética y la
mamografia).

Es deseable que en el préximo afio se disponga de los datos derivados del
seguimiento de los cursos implantados, con el fin de evaluar la adhesion de las
mujeres y los resultados en términos de diagndstico precoz a traves de indicadores
nacionales comunes.

Quimio prevencion.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) confirmé en 2009 el papel del
tamoxifeno (20 mg / dia durante 5 afilos) como agente quimiopreventivo para mujeres
con riesgo de cancer de mama (indice >1,66 segun el algoritmo de Gail para formas
dependientes de estrdégenos), pero los datos sobre portadores sanos de VP BRCAL / 2
son muy limitados. Todos los estudios prospectivos realizados hasta la fecha en esta
poblacion no han logrado demostrar un efecto estadisticamente significativo en la
reduccion del riesgo de cancer de mama para el pequefio nimero de mujeres evaluadas
(40).

Un metaanalisis publicado en 2015 informd una reduccion significativa en el riesgo de
cancer de mama contralateral, igual al 53% y 61% en mujeres con PV de BRCAl y
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BRCAZ2, respectivamente (41). Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar los
pros y los contras del tamoxifeno en estos pacientes. En Italia, con la resolucion del
29/11/2017, AIFA ha incluido el tamoxifeno en la lista de medicamentos que pueden ser
pagados integramente por el Servicio Nacional de Salud establecido de conformidad con
la ley del 23 de diciembre de 1996, nim. 648, para el tratamiento preventivo del cancer
de mama en mujeres de alto riesgo (mujeres con riesgo de desarrollar cancer de mama en
el futuro 5 afios > 1,66% segtn el modelo Gail (42) o con riesgo> 8% a los 10 afios en
lapsos 40-50 0> 30% de vida Gtil segun el modelo Tyrer-Cuzick (43).

Ademas, con la misma resolucion del 29/11/2017, AIFA ha incluido el raloxifeno en la
lista de medicamentos que pueden ser pagados integramente por el Servicio Nacional de
Salud para el tratamiento preventivo del cancer de mama en mujeres posmenopausicas de
alto riesgo (riesgo de desarrollar cancer de mama en el futuro 5 afios> 1,66% segun el
modelo de Gail o con un riesgo> 8% a 10 afios en la década 40-50 o> 30% de por vida
segun Tyrer-Cuzick) (44)

Hasta la fecha, la indicacion del uso de inhibidores de la aromatasa para la quimio
prevencion del cancer de mama no esta registrada en ningun pais y, por lo tanto, su uso
no esta indicado en la etiqueta.

e El tratamiento de quimio prevencién con tamoxifeno 20 mg / dia durante 5 afios no ha demostrado ningan
beneficio real en la prevencion de la aparicion del cancer de mama en mujeres sanas con BRCA VP.

® Se recomienda el tamoxifeno en pacientes con cancer de mama con BRCA VP para reducir la incidencia
de cancer contralateral.

® En mujeres sanas con BRCA VP, no estd indicado el uso de inhibidores de aromatasa en quimio
prevencion

Modificacion del estilo de vida (dieta y actividad fisica)

En algunos estudios se ha evaluado el posible impacto del estilo de vida y la dieta sobre
el riesgo de cancer de mama en mujeres con BRCA PV. Se ha demostrado que la ingesta
total de calorias y el sobrepeso en la edad adulta se correlacionan con un mayor riesgo
de cancer de mama (45).

También se ha demostrado una correlacion inversa entre dieta saludable y riesgo de
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cancer de mama y la actividad fisica realizada durante la adolescencia parece estar
asociada a una reduccion del riesgo de cancer de mama (46,47).

Un estudio de casos y controles en familias con canceres de mama y de ovario ha
demostrado que los niveles séricos elevados de IGF-1 estan asociados con una mayor
penetrancia de los genes BRCA (48). Por lo tanto, se activd un estudio controlado
aleatorizado en mujeres con BRCA VP con el objetivo de evaluar los efectos de la dieta
y la actividad fisica en la reduccion de los niveles de IGF-1 (49)

Factores hormonales y riesgo de cancer de mama en mujeres con BRCA VP

Aunque varios factores hormonales y reproductivos se encuentran entre los principales
factores de riesgo establecidos para el desarrollo de cancer de mama en la poblacién
general, su papel en las mujeres con BRCA VP sigue siendo objeto de debate en la
actualidad.

Historial reproductivo

Hasta la fecha, no existen estudios concluyentes sobre el impacto de la igualdad en el
riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres con BRCA VP. Un metaanalisis de
2014 que incluyd 7 estudios de casos y controles y 3 estudios de cohortes retrospectivos
(10.807 casos de cancer de mama y aproximadamente 10.591 controles portadores de
mutaciones de BRCA) no encontrd asociacion entre la paridad y el riesgo de cancer de
mama en pacientes con VP BRCA 1 o 2 (50). Mas recientemente, un estudio
retrospectivo que incluyé a 2.522 mujeres con mayor riesgo genético o familiar de
cancer de mama informé que, entre las mujeres con BRCA PV, aquellas con al menos
un embarazo a término tenian una reduccién del 73% en el riesgo de desarrollar cancer
de mama en comparacion con mujeres nuliparas, con un efecto protector creciente a
medida que aumenta el nUmero de embarazos (51).

Con respecto a la lactancia materna, en el metaanalisis mencionado anteriormente se
informd que se asocia con una reduccion del 26% en el riesgo de cancer de mama en
mujeres con BRCA VP cuando dura méas de 1-2 afios (50). Sin embargo, en el estudio
mas reciente de Toss et al (51), se informd que la lactancia materna se asocia con una
reduccion en el riesgo de cancer de mama de aproximadamente un 75%
independientemente de su duracién (mayor o menor de 1 afo).
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Exposicion hormonal exdgena

En la poblacion general, el uso de la pildora anticonceptiva se asocié con un modesto
aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama, que tiende a disminuir
progresivamente tras la interrupcién (52,53). Sin embargo, a la luz del reconocido efecto
protector sobre el riesgo de desarrollar cancer de ovario, una definicion adecuada de la
seguridad de la pildora anticonceptiva en términos de riesgo de cancer de mama parece
de gran interés en la poblacion de portadoras de BRCA PV. En un metaanalisis de 2010,
gue incluyo 7 estudios de cohortes retrospectivos y 2 estudios de casos y controles, se
informd que el riesgo de desarrollar cancer de mama no esté influenciado ni por el uso
de pildoras anticonceptivas con las formulaciones recientes ni por la duracion de este
uso. Por el contrario, las formulaciones anteriores a 1975 vy, por lo tanto, actualmente
obsoletas, se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama entre las
mujeres con BRCA VP (54). Esto se confirmo en parte en un metaanalisis que incluyo 9
estudios (5 de casos y controles, 3 de casos y 1 cohorte) de mujeres con BRCA PV. Si
bien este metaanalisis no informo ningdn aumento significativo en el riesgo de cancer de
mama asociado con el uso de la pildora anticonceptiva, los autores concluyen que los
datos al respecto son muy heterogéneos y no concluyentes (55). Mas recientemente, un
estudio retrospectivo que incluy6 una cohorte de 2527 mujeres con alto riesgo genético o
familiar de cancer de mama, incluidas 113 portadoras confirmadas de VP BRCA,
informo que el uso de la pildora anticonceptiva no esta asociado con un mayor riesgo de
cancer de mama. independientemente de la duracidn de la ingesta, en todas las categorias
de riesgo genético / familiar (56). Sin embargo, en un estudio de casos y controles que
incluy6 a 2.492 portadoras de BRCA1 VP, se informdé un mayor riesgo de cancer de
mama de inicio temprano en mujeres que comenzaron la pildora de la concepcion antes
de los 20-25 afios, con un aumento del riesgo proporcional a la duracién. de uso, lo que
sugiere precaucion al sugerir esta intervencion en mujeres con BRCA VP menores de 25
afos (57)

Como se discutio ampliamente en la seccion dedicada, la salpingooforectomia
profilactica bilateral es la opcion principal para reducir el riesgo de cancer de ovario y de
mama en mujeres con BRCAL / 2 VP, lo que resulta en la induccion de la menopausia
quirdrgica. Sin embargo, puede asociarse a sintomas climatéricos, incluso severos, en
forma de sofocos, disfunciones del aparato urogenital y de la esfera sexual, alteraciones
del ritmo suefio-vigilia y alteraciones cognitivas, con impacto en la calidad de vida.
Aunque en algunos casos se tiene en cuenta el uso de terapia hormonal sustitutiva para
paliar esta sintomatologia, los datos disponibles sobre la seguridad de esta intervencién
en la poblacién de mujeres con BRCA VP no son concluyentes, aunque tranquilizadores.
Un estudio prospectivo que incluyo a 462 mujeres con BRCA VP informo que la terapia
de reemplazo hormonal a corto plazo no reduce el efecto protector sobre la reduccion del
riesgo de desarrollar cancer de mama causado por la salpingooforectomia (58).
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Hasta la fecha, no tenemos evidencia concluyente sobre la seguridad del uso de técnicas
de reproduccién asistida en mujeres con BRCA VP. Un estudio de casos y controles
(alrededor de 1.380 casos de pacientes diagnosticadas con cancer de mama relacionado
con BRCA vy alrededor de 1.380 controles de mujeres con BRCA 1 o 2 VP que no
desarrollaron cancer de mama) sugiere que el uso de técnicas de reproduccion asistida
(medicamentos para la fertilidad basados en clomifero, gonadotropinas u otras técnicas
de fertilizacion in vitro) no aumenta el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, la
naturaleza exploratoria de este estudio y el bajo numero imponen la necesidad de mas
estudios confirmatorios (59).

El cancer de mama masculino es una neoplasia maligna poco frecuente, que representa
aproximadamente el 1% de todos los canceres de mama y menos del 1% de los canceres
masculinos. En Italia se estima que el cancer de mama afecta aproximadamente a un
hombre de cada 600. Su incidencia esta aumentando ligeramente y se extiende al grupo
de edad menor de 50 afos, incluso si la edad de mayor riesgo es entre 60 y 70 afios (60).

A menudo, debido a la menor concienciacion de la poblacion, el cancer de mama en los
hombres se diagnostica en una etapa posterior y a una edad mas avanzada que en las
mujeres, y esto puede ser un factor de pronostico desfavorable en general.

Aproximadamente el 20% de los hombres con cancer de mama tienen antecedentes
familiares de cancer de mama en parientes femeninas de primer grado, aproximadamente
el 2% desarrolla un segundo cancer de mama y mas del 20% desarrolla un segundo
cancer gue no es de mama (predominantemente de prostata). en general, lo que sugiere
un papel importante del componente genético en esta enfermedad (61,62).

Se estima que alrededor del 10% de los hombres con cancer de mama tienen una
predisposicion genética a la enfermedad que, en la mayoria de los casos, esta
determinada por variantes patogénicas (VP) heredadas de los genes BRCAl1 y BRCA2
(63).

Los VP germinales de los genes BRCA se encuentran a menudo en hombres con cancer
de mama que tienen antecedentes familiares de esta neoplasia, pero también en hombres
afectados sin antecedentes familiares. Por lo tanto, independientemente de los
antecedentes familiares, todo hombre con cancer de mama debe someterse a un cribado
genético para evaluar la posible presencia de VP en los genes BRCA, lo que proporciona
informacion genética importante para todos los miembros de la misma familia. Segun las
pautas de la NCCN, ASCO y AIOM (tabla 1), el diagnéstico de cancer de mama
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masculino es suficiente para recomendar las pruebas genéticas de BRCA.

Los PV hereditarios de BRCA2 tienen un papel predominante sobre BRCAL en la
determinacion de la susceptibilidad al cancer de mama masculino. Se estima que las VP
en BRCA2 son responsables de aproximadamente el 60-70% de los casos de cancer de
mama masculino que ocurren en familias de alto riesgo, mientras que la frecuencia de
VP en BRCAL es de aproximadamente 10-15%.

Los hombres con PV en BRCAL1 y BRCAZ2 tienen un riesgo estimado de céncer de
mama del 1 al 5% y del 5 al 10%, respectivamente, en comparacion con el 0,1% de la
poblacion general.

También hay evidencia que sugiere que los tumores de mama masculinos asociados con
VP en BRCAZ2 representan un subgrupo de tumores con un fenotipo peculiar, no
identificado en la contraparte femenina, caracterizado por un grado alto de tumor, y es
probable que sean mas agresivos que su correspondiente mama femenina. canceres
asociados con VP en BRCAZ2.

En cuanto a las mujeres, los genes BRCA también son objeto de directrices para la
vigilancia y el cribado del cancer de mama en los hombres portadores de PV (2,64). Las
guias incluyen en particular recomendaciones de informacion y educacion en el
autoexamen de mama y el examen clinico a partir de los 30-35 afios. La guia también
incluye recomendaciones para la prevencion y el cribado del cancer de préstata, también
asociado a PV en los genes BRCA, en particular BRCAZ2, a partir de los 40-45 afios.

A diferencia de la mujer, para el hombre con PV en los genes BRCA y con cancer de
mama, actualmente no hay datos suficientes para recomendar tratamientos terapeuticos y
de reduccion de riesgos especificos. Por otro lado, datos recientes (estudio TOPARP-B
fase 11, ASCO 2019) sobre el cancer de proéstata asociado a BRCA VP han demostrado
un potencial terapéutico para los inhibidores de PARP. La asociacion entre el cancer de
mama masculino y la deficiencia de BRCA sugiere la posible aplicabilidad de las
terapias dirigidas también para el cancer de mama masculino.

Mas estudios sobre el papel de los genes BRCA en pacientes masculinos son necesarios
y fundamentales para mejorar, también para los hombres, la adecuacion vy
personalizacion del manejo clinico, desde el consejo genético, el cribado, el diagndstico
precoz, hasta la eleccion de los més adecuados. tratamientos terapéuticos, como lo
recomendo recientemente la Administracion de Alimentos y Medicamentos (65).

Actualmente, la prueba BRCA en sangre periférica (prueba constitucional o de linea
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germinal) para la deteccion de PV constitucionales se realiza en muchos laboratorios
utilizando metodologias ampliamente validadas, en particular secuenciacion de proxima
generacion (NGS) posiblemente seguida de secuenciacion Sanger para la validacion de
variantes.

El anélisis de la secuencia de la porcion codificante de los genes BRCA1l y BRCA2
(exones y uniones exon / 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 los PV que
llevan estos genes. Una vez completada, se debe realizar la blsqueda de grandes
reordenamientos genéticos (por ejemplo, deleciones de uno o mas exones o del gen
completo), que representan una fraccion variable de las VP de BRCA germinales de una
poblacion a otra, globalmente igual a aproximadamente el 10%. Los analisis que utilizan
metodos NGS permiten predecir con cierto grado de fiabilidad cualquier reordenamiento
desequilibrado grande en BRCAL1 / 2, que también puede identificarse mediante métodos
como la amplificacion dependiente de la sonda de ligadura multiple (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 (66,67).

Los BRCA VP constitucionales (presentes en todas las células del cuerpo) identificables
en pacientes con cancer de mama generalmente se heredan de la madre o el padre y rara
vez aparecen como resultado de mutaciones (menos del 1% de los casos); en ambos
casos, son transmisibles a los nifios (50% de probabilidad para cada niio).

La evidencia actualmente disponible no respalda la prueba de tejido tumoral BRCA. Sin
embargo, es probable que la prevalencia de PV somatica en BRCA1 / 2 sea mayor de lo
que se pensaba anteriormente. En un estudio que incluy6é a 273 pacientes suecas con
cancer de mama, la prevalencia de PV somaticas BRCA fue ~ 1/3 del total identificado,
mientras que 2/3 eran de origen germinal (68).

Por tanto, es posible que en el futuro sea importante para fines terapéuticos la busqueda
de variantes en el tejido tumoral, similar a lo que ocurre con el cancer de ovario (27). En
la actualidad, la prueba somatica se puede realizar en el contexto de estudios con fines
de investigacion.
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Los tiempos de presentacion de informes pueden variar segun el propdsito para el que se
realiza la prueba y se han compartido varias veces en discusiones técnicas. El
rendimiento depende en gran medida del numero de muestras procesadas por el
laboratorio: los laboratorios con baja capacidad (bajos rendimientos) dificilmente pueden
garantizar tiempos rapidos, si tenemos en cuenta la necesidad de contencion de costos y
reproducibilidad de los datos en si.

Sin embargo, para fines clinicos, cuando se refiere al tratamiento (quimioterapia o
cirugia profilactica), la prueba debe asegurarse dentro de los 30-40 dias posteriores a la
llegada de la muestra (sangre) al laboratorio. En el caso de la cirugia después de la
terapia neoadyuvante, este momento es totalmente aceptable. En el escenario de cirugia
primaria seguida de terapia adyuvante, este tiempo puede responder a las necesidades
clinicas solo bajo la condicion de una perfecta coordinacién del grupo multidisciplinar
de diagnostico y tratamiento (solicitud inmediata de la prueba en el momento del
diagnostico y via de emergencia en el laboratorio).

En el escenario de una prueba genética completa en el contexto del asesoramiento por
riesgo genético a nivel familiar, la ventana de tiempo puede ser mas amplia.

El espectro de variabilidad alélica de los genes BRCA1 y BRCA2 es muy amplio. Por
tanto, el problema de la clasificacion de variantes genéticas identificadas es de gran
relevancia, también porque puede suceder que el laboratorio identifique una variante que
no se ha reportado previamente en la literatura cientifica. Si bien existen numerosas
formas de clasificar las variantes constitucionales de BRCA (69), es apropiado adoptar
los criterios desarrollados por la Red basada en evidencia para la interpretacion de alelos
mutantes de la linea germinal (ENIGMA), disponible en el sitio web del consorcio (70),
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 (71): benignas, probablemente benignas, inciertas, probablemente patogénicas y
patogénicas (ver Tabla 4).

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 aun no se han desarrollado

22



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
informacidon esencial utilizada para la clasificacion (72). En este contexto, los
laboratorios deben participar en programas externos de control de calidad y redes
colaborativas, tanto nacionales como internacionales, orientadas a la recoleccion
sistematica y centralizada de las variantes BRCA observadas, a fin de contribuir a la
mejor clasificacion de estas (73), en tanto en lo que respecta a la definicién del riesgo
hereditario como a la prediccion de la respuesta a las terapias antitumorales.

También es conveniente verificar periddicamente la clasificacion de
variantes.

Cualquier reclasificacion debe comunicarse 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 BRCA identificada debe indicarse en
el informe y debe incluirse la informacion esencial utilizada para la clasificacion.
Recientemente, el consorcio ENIGMA (71) ha desarrollado criterios especificos
para la interpretacion del significado clinico (evaluacion del riesgo hereditario) de
las variantes constitucionales de los genes BRCA

Desde el punto de vista clinico, las mismas medidas de prevencion / reduccion del riesgo
propuestas a mujeres con variantes patoégenas (clase 5) se proponen a mujeres portadoras
de variantes probablemente patdgenas (clase 4) (aun sabiendo que 1 de cada 20 de las
variantes de clase 4 lo haran). posteriormente ser reclasificado como "no patogénico")
mientras que en presencia de una variante de significado incierto (clase 3) las
indicaciones para la prevencion / reduccion del riesgo deben basarse en antecedentes
personales / familiares en espera de una reclasificacion de la variante (la mayoria las
variantes de la clase 3 se reclasificaran como clase 1).

En presencia de variantes posiblemente benignas (clase 2) o benignas (clase 1), el
resultado de la prueba se considera normal y las indicaciones de prevencion / reduccién
del riesgo deben basarse en antecedentes personales / familiares porque las limitaciones
actuales de las pruebas genéticas no permiten para descartar la presencia de una forma
hereditaria de predisposicion (las pruebas actuales no identifican todos los VP de BRCA
u otros genes pueden estar involucrados).

23




De manera similar, todos los casos en los que ninguna variante de BRCA de clase 3,4 o
5 (es decir, la mayoria de las clases 3, 4 0 5) deben ser considerados "no informativos" y
manejados sobre la base de la situacion de antecedentes oncoldgicos personales /

familiares parte de los casos sometidos a pruebas BRCA).
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ENIGMA
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tes BRCA seqU

O)n Varian

ITiIcacion

Tabla 4-Clas

Probabilidad de
patogenicidad > 99%
con modelos
multifactoriales
0

Probabilidad de
patogenicidad 0,95-0,99
con modelos
multifactoriales
0

Probabilidad de
patogenicidad 0.05-0.949
con modelos
multifactoriales
0

Probabilidad de
patogenicidad 0,001-
0,049 con modelos
multifactoriales
0

Probabilidad de patogenicidad
<0,001 con modelos
multifactoriales
0

Deleciones que alteran
un dominio proteico
funcional
0

Sitio de empalme
candnico no probado que
no predice una isoforma

natural
0

Evidencia insuficiente
para clasificarlo
0

Cambio que codifica el
mismo aminoacido
considerado no patégeno
y sin evidencia de
aberraciones en el
MRNA

Frecuencia alélica > 1% en grupos
de control
0

Duplicaciones que

alteran un dominio

proteico funcional
0

Codificacion de un
aminoacido ya evaluado
como error patogénico
+
Sin evidencia de
empalme aberrante
+
Ausencia de los grupos
de control de referencia

Variante de empalme
con dificultad de
interpretacion
0

Variante intronica o exonica con
probabilidad a priori segun A-GVGD
<2%

+
Variante trans con una variante
patogénica y ningun fenotipo distinto al
cancer de mama
+
Baja probabilidad de alterar el empalme
0 alta probabilidad de alterar el
empalme sin ninguna evidencia de
aberracion del empalme de mMRNA

Ensayo de empalme del
ARNmM que altera un
dominio proteico
funcional
0

Deleci6n en marco para

la que ya se ha descrito

una variante patogénica
+

Ausencia de los grupos

de control de referencia

Variante de riesgo
intermedio

Cambio de cuadro que
conduce a un codoén de
parada prematuro

25



Dado que se espera un aumento significativo de la demanda de pruebas
genéticas en el proximo afo, puede ser conveniente instituir un “mini
asesoramiento”, para reducir los tiempos de espera y la carga de trabajo de los
profesionales involucrados en el proceso de asesoramiento oncogenético.

El mini-asesoramiento debe realizarse dentro de la semana posterior al
diagnostico histolégico.

Se reitera que también se requiere conocimiento experto en el caso del llamado
"mini-asesoramiento” porque durante una entrevista corta es necesario poder
trasmitir los contenidos fundamentales del asesoramiento genético pre-prueba
en poco tiempo, adaptandolos a la situacion oncologica y familiar del paciente.

¢La prueba genética debe incluir otros genes ademas del estudio
BRCA1 / 2? ;Cuando se recomienda realizar un analisis de un panel de
genes? ¢ Qué genes deberian incluirse en el panel?

Numerosos otros genes se han implicado en la predisposicion hereditaria al
cancer de mama vy, en funcion del riesgo conferido, se pueden clasificar en
penetrancia alta, media y baja. Los principales son TP53, STK11, PTEN,
CDH1, genes asociados a sindromes de cancer hereditario que incluyen el
cancer de mama en el espectro tumoral y que confieren un alto riesgo, PALB2
gue confiere riesgo medio / alto, CHEK2 y ATM que se asocian a un
intermedio riesgo. Varios laboratorios utilizan rutinariamente paneles
multigénicos que pueden incluir algunos o todos los genes mencionados
anteriormente. La ventaja de utilizar estos paneles multigénicos es la de
incrementar el rendimiento diagnoéstico, ya que se identifican casos hereditarios
adicionales no determinados por los genes BRCA. Por otro lado, aumenta la
fraccion de pruebas con variantes de significado desconocido. Ademas, la
inclusion de genes de penetrancia intermedia es objeto de mucho debate y las
recomendaciones al respecto son variables. Una opcion podria ser utilizar
paneles que comprendan solo genes “clinicamente Gtiles”, correspondientes a
los genes de alta penetrancia para el cancer de mama, para los que las
recomendaciones son bastante uniformes. Sin embargo, también en este caso se
debe considerar que las alteraciones de estos genes se asocian generalmente a
caracteristicas especificas (tabla 5), por lo que la sospecha de su afectacion ya
debe situarse sobre una base clinica (asociacién con otras neoplasias, tumores
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Sin embargo, el uso de paneles debe permitir mantener niveles aceptables de
sensibilidad para los genes BRCA.

Tabla 5: Sindromes hereditarios asociados a alto riesgo de cancer de mama

SINDROME ESPECTRO TUMORAL

CANCER HEREDITARIO Mama, ovario, Utero, prostata, BRCA 1
DE MAMA Y DE pancreas, melanoma BRCA2
OVARIO
LI-ERAUMENI Sarcomas, mama, leucemia, SNC,
carcinoma suprarrenal, cerebro, otros TP33
COWDEN/Fl)HTS Mama, tiroides, endometrio PTEN
PEUTZ-JEGHERS Colorrectal, estdmago, ovario, testiculo, STK11

cuello uterino, pancreas, mama

PALBS Mama, ovario, pancreas PALB2
2,3,4
ATM Mama, estomago ATM
2,3
CHEK?2 Mama CHK2

1
, PHTS: PTEN Hamartoma Tumor Syndrome

No se utilizan definiciones especificas para las formas de predisposicidn ligadas a estos genes, por lo que aqui solo se
indica la abreviatura del gen de riesgo respectivo.
3

Las VP bialélicas de PALB2 y TMJ causan respectivamente un subtipo de anemia de Fanconi y ataxia-telangiectasia,
. enfermedades autosémicas recesivas.

Genes de penetrancia intermedia (utilidad clinica y tipo de recomendaciones no Unicas)
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