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Premessa

Negli ultimi 20 anni, a seguito dell’identificazione di BRCA1 e 
BRCA2 come geni predisponenti alle neoplasie della mammella 
e dell’ovaio (di seguito indicati come geni BRCA), sono stati svi-
luppati percorsi di prevenzione per l’identificazione e la gestione 
clinica dei soggetti, sani o con precedente diagnosi di tumore, ad 
alto rischio di sviluppare un altro tumore nel corso della vita  in 
quanto portatori di una variante patogenetica in uno di questi 
geni. La finalità dei percorsi preventivi è stata quella di guidare la 
popolazione a intraprendere programmi mirati di diagnosi precoce 
e riduzione del rischio per questi tumori. 

Queste Raccomandazioni di AIOM, SIGU, SIBIOC e SIAPEC-IAP 
riguardano la possibilità attuale di implementare il test BRCA nei 
percorsi assistenziali e terapeutici delle pazienti con carcinoma 
ovarico. Per gli aspetti generali e specifici riguardanti l’implemen-
tazione del test BRCA nei percorsi di prevenzione rivolti alle per-
sone sane, si raccomanda di far riferimento al documento del 2013 
“Consulenza genetica e test genetici in oncologia: aspetti critici e 
proposte AIOM – SIGU”. 

Test BRCA come test predittivo di efficacia
alle terapie antitumorali 

Studi retrospettivi suggeriscono che le pazienti affette da carci-
noma ovarico, portatrici di una variante patogenetica ereditaria 
BRCA presentano una prognosi significativamente più favorevole, 
predittiva di sensibilità farmacologica a combinazioni terapeutiche 
contenenti derivati del platino. Inoltre, è stato dimostrato che mu-
tazioni dei geni BRCA, costituzionali o somatiche, rappresentano 
un biomarcatore predittivo di sensibilità al trattamento con inibi-
tori dell’enzima Poli(ADP-ribosio)Polimerasi (PARP), che interviene 
nella riparazione del DNA danneggiato a singolo filamento, nelle 
pazienti affette da carcinoma dell’ovaio in fase avanzata  L’effi-
cacia dei PARP inibitori come opzione terapeutica nel carcinoma 
dell’ovaio si realizza attraverso un meccanismo di “letalità sin-
tetica” in presenza di una concomitante perdita di funzione dei 
meccanismi di riparazione del DNA a doppio filamento mediante 
ricombinazione omologa (HR), nei quali le proteine BRCA1/2 svol-
gono un ruolo essenziale. La perdita di funzione delle proteine 
BRCA1/2 quale effetto di mutazioni costituzionali o somatiche 
dei geni corrispondenti rappresenta la condizione più frequente, 
anche se non esclusiva, di disfunzione dei meccanismi di HR. Studi 
clinici hanno portato nell’ottobre del 2014 alla registrazione da 
parte dell’Agenzia Regolatoria Europea EMA (European Medici-
nes Agency) dell’uso del PARP inibitore olaparib come terapia di 
mantenimento nelle pazienti con recidiva platino-sensibile di car-
cinoma ovarico epiteliale sieroso di alto grado, di carcinoma delle 
tube di Fallopio e di carcinoma primitivo del peritoneo.

Studi recenti di popolazione hanno evidenziato che le pazienti 
affette da carcinoma ovarico presentano una prevalenza di va-
rianti patogenetiche costituzionali BRCA >10%, indipendente-
mente dall’età alla diagnosi e dalla presenza di storia familiare 
per tumore della mammella/ovaio. La prevalenza di tali varianti 
patogenetiche  aumenta nelle pazienti con carcinoma ovarico sie-
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roso (17-20%), nelle pazienti con carcinoma sieroso di alto grado 
(23-25%) e nelle pazienti platino-sensibili (30-40%). Inoltre, circa 
il 25% delle portatrici di variante patogenetica BRCA hanno una 
diagnosi di carcinoma ovarico ad un’età superiore ai 60 anni.

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

Tipologie di  test BRCA   

Il test BRCA su sangue periferico è in grado di evidenziare le 
varianti costituzionali/ereditarie, cioè trasmissibili ai figli (50% 
di probabilità per ogni figlio/a).  Il test BRCA eseguito su tessuto 
tumorale è in grado di evidenziare sia le varianti acquisite per 
mutazione somatica sia quelle costituzionali; la natura della va-
riante identificata (costituzionale o somatica) deve essere stabilita 
analizzando un tessuto normale (sangue, altro tessuto).  

In base agli studi oggi disponibili, ci si attende che 2/3 delle va-
rianti patogenetiche BRCA identificabili in pazienti affette da 
carcinoma ovarico siano di tipo costituzionale (presente in ogni 
cellula dell’organismo) e che 1/3 sia di tipo somatico (confinata 
al tessuto tumorale). Nella quasi totalità dei casi, le varianti di 
tipo costituzionale dei geni BRCA1 e BRCA2 sono ereditate dalla 
madre o dal padre (meno dell’1% dei casi sono dovuti a mutazioni 
de novo). 

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

L’analisi di sequenza della porzione codificante dei geni BRCA1 e 
BRCA2 (esoni e giunzioni esoni/introni) permette di individuare 
piccole variazioni della sequenza del DNA (singoli cambiamenti nu-
cleotidici, inserzioni/delezioni di poche paia di basi) e consente di 
identificare circa il 90% delle varianti patogenetiche BRCA. A com-
pletamento, deve esser eseguita la ricerca di ampi riarrangiamenti 
genici (es. delezioni di uno o più esoni o dell’intero gene), che 
rappresentano una frazione variabile da popolazione a popolazio-
ne delle varianti patogenetiche BRCA germinali, globalmente pari 
a circa il 10%. Metodiche usate per la ricerca di riarrangiamenti 
genici sbilanciati sono la Multiplex Ligation Probe dependent Am-
plification (MLPA) o la Multiplex Amplicon Quantification (MAQ).



Non esistono ad oggi metodiche standardizzate per l’esecuzione 
e l’interpretazione dell’analisi BRCA sui tessuti tumorali. L’ese-
cuzione del test BRCA sul tessuto tumorale presenta complessità 
maggiori dei test molecolari su tessuto già inseriti nella routine 
diagnostica oncologica. La peculiare complessità analitica del test 
BRCA somatico è dovuta al fatto che differenti varianti poten-
zialmente patogenetiche si possono osservare lungo tutto il gene 
BRCA1 (23 esoni) e il gene BRCA2 (27 esoni), e possono consistere 
sia di mutazioni puntiformi che di ampie delezioni/duplicazioni, 
oltre che di altre tipologie di alterazioni genetiche strutturali (me-
tilazione della regione regolatoria). Questo amplifica la difficoltà 
attuale di interpretazione del significato clinico delle varianti, so-
prattutto a livello somatico, in funzione della predittività di rispo-
sta terapeutica. Gli algoritmi di classificazione delle varianti BRCA 
disponibili sono stati sviluppati per identificare varianti ereditarie 
associate ad alto rischio di sviluppare tumore della mammella e 
dell’ovaio. 

Il test BRCA deve essere richiesto per la ricerca di varianti patoge-
netiche costituzionali e va valutata l’eventuale fattibilità del test 
BRCA somatico. Per un’adeguata esecuzione del test è necessaria 
per i laboratori una comprovata validazione ed un controllo di 
qualità esterno del test proposto. 

Interpretazione delle varianti genetiche BRCA

Lo spettro mutazionale dei geni BRCA è molto ampio. Pertanto, 
il problema della classificazione delle varianti genetiche identi-
ficate è di grande rilevanza in quanto molto frequentemente il 
laboratorio individua una variante che non è stata segnalata in 
precedenza nella letteratura scientifica. A questo proposito è ne-
cessario ricordare che, pur non esistendo standard consolidati per 
la classificazione delle mutazioni ereditarie BRCA, è importante 
che ciascun laboratorio adotti  criteri aggiornati di classificazione 
delle varianti, e che i referti vengano redatti secondo le raccoman-
dazioni vigenti di buona pratica di laboratorio.

Criteri specifici per l’interpretazione del significato clinico del-
le varianti costituzionali dei geni BRCA sono stati recentemen-
te sviluppati dall’Evidence-based Network for the Interpretation 
of Germline Mutant Alleles (ENIGMA) e sono disponibili sul sito 
Internet del consorzio (http://enigmaconsortium.org). Studi in 
modelli murini hanno evidenziato come non necessariamente le 
varianti dei geni BRCA associate ad aumentato rischio di sviluppo 
di un tumore costituiscano anche dei target responsivi alle terapie 
con anti-PARP. 

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

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

L’utilizzo del test BRCA ai fini della decisione sulla terapia medica 
implica che il test genetico debba essere facilmente accessibile per 
tutte le pazienti che ne potrebbero beneficiare e che i risultati del 
test siano disponibili in tempi compatibili con le necessità cliniche.
   
I modelli di consulenza genetica oncologica sviluppati nei percorsi 
assistenziali di prevenzione sono attualmente insufficienti a far 
fronte all’aumento dei volumi, particolarmente quando il test ge-
netico di predisposizione assume anche una valenza di predittività 
terapeutica che va determinata in tempi stretti. Anche se il modello 
di consulenza genetica oncologica ottimale del percorso preven-
tivo assicura una presa in carico completa degli aspetti genetici 
fin dalla fase pre-test, la necessità di ottenere in tempi adeguati il 
risultato del test ai fini della programmazione terapeutica  presup-
pone che siano anche gli oncologi ed i ginecologi con competenze 
oncologiche a richiedere direttamente il test BRCA al laboratorio. 
In quest’ambito risulta indispensabile identificare modalità orga-
nizzative che assicurino la corretta interpretazione dei risultati 
del test a scopo clinico, la corretta gestione dei familiari a rischio 
nel caso in cui si identifichi una variante patogenetica ereditaria, 
e la corretta valutazione genetica dei casi in cui il test BRCA sia 
risultato non informativo. 

I medici prescrittori del test BRCA senza una formazione specifica 
in genetica oncologica dovranno acquisire un adeguato aggiorna-
mento specifico in questo settore. Risulta necessario per il medico 
prescrittore verificare con il laboratorio di riferimento l’utilizzo di 
adeguati protocolli per la corretta  interpretazione del risultato del 
test a scopo clinico, essendo la responsabilità ultima dell’utilizzo  
del risultato a carico del medico che riceve il referto. Vanno inol-
tre definiti protocolli di collaborazione con un’équipe di genetica 
clinica oncologica in grado di farsi carico dei casi in cui venga 
identificata una variante patogenetica ereditaria per quanto attiene 
alle implicazioni per la famiglia, o di situazioni con particolari 
problematiche meritevoli di altri approfondimenti genetici. 
	
Si sottolinea la necessità di definire percorsi aziendali in cui ven-
gano indicate,  in modo chiaro per  le pazienti ed i loro familiari,  
le funzioni e le responsabilità dell’equipe oncologica, del labora-
torio e dell’équipe di genetica clinica oncologica nelle varie fasi 
del percorso individuato. In assenza di standard riconosciuti, si 
evidenzia l’opportunità di sottoporre tali percorsi ad una verifica 
mediante audit programmati, in un’ottica di miglioramento della 
qualità delle prestazioni offerte.  

Elementi indispensabili del consenso informato 

Il test BRCA predittivo di risposta ai farmaci PARP inibitori può 
essere prescritto dal genetista, dall’oncologo e dal ginecologo con 
competenze oncologiche, che diventano responsabili di informare 
adeguatamente la paziente sugli aspetti genetici collegati ai risul-
tati al fine di permettere una scelta consapevole.  

Le informazioni da dare alla paziente dovranno riguardare i poten-



ziali benefici in termini terapeutici in caso di un trattamento con 
un PARP inibitore, insieme alla potenzialità del test a rilevare per se 
stessi e per i propri familiari la presenza di una condizione di alto 
rischio di sviluppare un altro tumore. I tempi e le modalità di acqui-
sizione del consenso all’esecuzione del test genetico dovranno essere 
rispettosi delle volontà della paziente, con disponibilità ad appro-
fondire tutti i diversi aspetti prima della decisione, come ad esempio 
la scelta di comunicare o meno l’esito del test ad altri familiari.

Si richiede ai medici prescrittori del test BRCA di utilizzare un ade-

guato protocollo di comunicazione e raccolta del consenso scritto, 
attraverso la definizione di appositi moduli informativi e di con-
senso informato. È necessario per gli oncologi ed i ginecologi con 
competenze oncologiche che non hanno una specifica esperienza in 
genetica oncologica eseguire un percorso formativo che includa gli 
aspetti etici del test BRCA. Inoltre nell’ambito di un percorso assi-
stenziale andrà individuata un’équipe di genetica clinica oncologica, 
a cui fare riferimento quando la paziente richieda un approfondi-
mento sugli aspetti genetici prima di decidere se sottoporsi o meno 
al test e per i casi che presentano particolari problematiche.
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