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BRCA1/2: non solo carcinoma mammario ed 
ovarico



Carcinoma 
prostatico: 
fattori di rischio

• Età

• Etnia

• Sindrome metabolica (in particolare ipertensione e 
circonferenza addominale )

• Diabete, ipercolesterolemia, obesità

• Fattori dietetici (alcol, carne rossa vs pomodori, caffè)

• IBD

• FAMILIARITÀ



Familiarità o ereditarietà?

• Gli uomini con anamnesi familiare positiva per carcinoma
prostatico hanno un rischio incrementato di PCa (16% vs 10%) e
di mortalità (0.56% vs 0.37%) rispetto alla popolazione generale

• Il rischio è pari al doppio in caso di 1 parente di primo grado
affetto e aumenta fino a 11 volte in presenza di 2 o più parenti di
primo grado affetti



Familiarità o ereditarietà?
Familiarità

• 10-20% dei casi

• Assenza di mutazioni genetiche ereditarie, in presenza di anamnesi familiare positiva

• Varianti poligeniche (SNPs) determinanti un aumento del rischio di sviluppare Pca, in assenza
di una vera e propria ereditarietà (predisposizione genetica)

Ereditarietà

• 5-10% dei casi

• Precoce: Comparsa 6-7 anni prima rispetto all’età media di insorgenza 

• Presenza di mutazioni geniche ereditarie
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• >3 casi in famiglia
• PCa in 3 generazioni successive
• >2 uomini nella stessa famiglia con diagnosi prima dei 55 anni

In a large USA population database, HPCa (reported by 2.18% of participants) showed a relative risk (RR) of 2.30 
for diagnosis of any PCa, 3.93 for early-onset PCa, 2.21 for lethal PCa, and 2.32 for clinically significant PCa (EAU, 
Guidelines 2023)



Familiarità o 
ereditarietà?

È necessario valutare la ricerca di mutazioni in uomini 
con:

• Diagnosi di PCa ISUP≥2 ed almeno un parente di 1°-2°-
3° grado con almeno una delle seguenti:

• Carcinoma mammario <50 anni

• Carcinoma ovarico

• Carcinoma pancreatico

• PCa metastatico indipendentemente qualsiasi età

• 2 parenti di qualsiasi grado con PCa, mammario, 
pancreatico

• PCa metastatico



Geni coinvolti nel DDR e PCa

EAU Guideline, 2023

• Più di 100 loci genici associati con 
PCa

• Tra i più frequenti: BRCA1, BRCA2, 
HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, 
MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN , 
TP53

• Il 16.2% dei pz con mCRPC alla 
diagnosi ha una mutazione in uno 
dei geni coinvolti nel DNA damage
repair



PCa: geni coinvolti

Dias A. Cold Spring Harb Perspect Med. 2018



BRCA1, BRCA2 e PCa
BRCA1 e 2 sono geni definiti oncosoppressori codificanti per proteine coinvolte nei meccanismi di DNA damage repair
(rotture del dsDNA). In caso di mutazioni germline il pattern di ereditarietà è di tipo autosomico dominante.

BRCA1*
• Cromosoma 17q21
• Identificato nell’1.1% dei pazienti con PCa
• RR 1.8-3.8 in pz ≤65 anni
• 0.9% dei pz con mPC
• BRCA1 contribuisce alla regolazione del recettore 

per gli androgeni (AR), coinvolto nel signalling
implicato nello sviluppo del PCa

BRCA2*
• Cromosoma 13q12.3
• Identificato nel 4.5% dei pz con PCa
• RR 2.5-4.6
• RR 8-23 in caso di PCa ≤55 anni
• Presente nel 5.2% dei pz con PCa e nel 2% 

dei pz con PCa ad insorgenza precoce
• Mutazioni germinali di BRCA2 sono 

predittori indipendenti di metastasi e 
peggior sopravvivenza cancro specifica 



BRCA1/2: meccanismo d’azione



BRCA1/2: meccanismo d’azione

Banerjee et al. Nat Rev Clin Oncol 2010;7:508–19
Feng et al. Mol Cell. 2015;58(6):925-34. 



BRCA1, 
BRCA2 e PCa

Uno studio prospettico coinvolgente
uomini BRCA 1 e 2 mutati ha 
confermato l’associazione tra BRCA2 e 
forme aggressive di PCa ereditario

Absolute prostate cancer risk for BRCA1 and BRCA2 
mutation carriers, with the number at risk at each
age on the x-axis



PCa e mutazioni BRCA1/2

«..A wide spectrum of pathogenic mutations
in the BRCA1 and BRCA2 genes confers a
more aggressive PCa phenotype with a
higher probability of locally advanced and
metastatic disease and that the presence of
a germline BRCA2 mutation is a prognostic
marker associated with poorer survival.

Trials analyzing the response of these
patients to different treatment modalities
and molecular studies to identify the key
drivers and therapeutic targets of this PCa
subgroup are urgently needed, as this would
enable tailored management for these
patients».



BRCA2

• La presenza di mutazioni a carico di
BRCA2 rende non funzionante la
proteina da esso codificata.

• PCa e mutazione di BRCA2:
• Mutazione germinale: presenza di

mutazione germinale di una copia di
BRCA2 a cui si associa la perdita del
secondo allele, come definito dalla
two-hit hypothesis di Knudson.

• Mutazione somatica: mutazione a
carico di una copia del gene BRCA in
una singola cellula, a cui si associa la
mutazione a carico del secondo allele



BRCA1/2: mutazioni
Le mutazioni sono più frequentemente SOMATICHE



BRCA1/2: screening

Appropriata gestione diagnostica-terapeutica 
del paziente (rischio insorgenza di secondi 
tumori)

Screening dei familiari e prevenzione oncologica



BRCA1, BRCA2 e PCa

Analizzando gli outcomes di 2019 pz con PCa (18 BRCA1+, 61
BRCA2+, 1940 non mutate) è emerso che la presenza della
mutazione germinale di BRCA1/2 è più frequentemente associata
ad ISUP≥4, pT3/4, N+ ed M+ alla diagnosi, rispetto all’assenza della
mutazione.

Inoltre, i pazienti con PCa e mutazioni a livello di BRCA1-2 hanno
peggiori OS e CSS rispetto ai non portatori della mutazione.



BRCA1/2: 
ricerca della 
mutazione

EAU Guideline, 2023





BRCA1/2: 
paziente con 
carcinoma 
prostatico
metastatico

Flow chart delle raccomandazioni AIOM per l’analisi mutazionale BRCA nei pazienti con mPC



• Può essere richiesto dal genetista, dall’oncologo e dall’ urologo, che diventano responsabili di informare 
adeguatamente il paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati.

• Importanza di un team multidisciplinare→ MINI-COUNSELLING per richiesta del test BRCA

• Devono essere definiti dei percorsi aziendali che consentano, oltre alla corretta interpretazione del 
risultato, una adeguata gestione dei familiari sani risultati positivi al test

• Individuo sano portatore: quali indagini eseguire per una sorveglianza stretta? Come prevenire 
l’insorgenza di neoplasie BRCA relate?

Mutazioni BRCA: test genetico



Mutazioni BRCA: test genetico

Test sul tessuto tumorale (biopsia 
prostatica, pezzo anatomico, biopsia 
metastasi)

• Identifica la presenza della 
mutazione nel tessuto patologico

• Possibile eterogeneità nelle 
mutazioni nel tessuto patologico

Biopsia liquida

• Utile in assenza di adeguato 
tessuto patologico

• Ricerca la mutazione nel DNA 
tumorale circolante

• In caso di indisponibilità, è 
possibile eseguire la ricerca di 
mutazioni germinali su sangue 
periferico

Il valore predittivo delle mutazioni riscontrate in corso di
biopsia liquida è paragonabile a quello ottenuto mediante
analisi del tessuto patologico

Necessità di distinguere mutazioni germinali da somatiche: test su sangue periferico



PROfound study

Analizzate 2792 biopsie:

• alterazioni DDR presente nel 28% dei campioni analizzati

• frequenza simile nel tumore primitivo (27%) e nel tessuto 
metastatico (32%) 

PCa e mutazioni BRCA1/2: ricerca della mutazione

1) Nel paziente affetto da PCa per una adeguata gestione terapeutica



Olaparib for Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer: 

PROfound study

PCa e mutazioni BRCA1/2: trattamento

Negli uomini con mCRPC e mutazioni a carico di BRCA1/2 o
ATM e progressione di malattia in corso di nuove terapie
ormonali, Olaparib ha mostrato una imaging based
progression free survival migliore rispetto a enzalutamide o
abiraterone. Un beneficio è stato osservato anche nei
pazienti con mutazioni in altri 15 geni studiati aventi un
ruolo nella homologous recombination repair. Tra gli effetti
avversi più frequenti di olaparib sono stati segnalati anemia
e nausea.



PCa e mutazioni BRCA1/2: ricerca della mutazione

2) Nei familiari del paziente affetto da PCa con lo scopo di identificare gli individui SANI 
portatori della mutazione

• Ricerca della mutazione nei familiari sani: necessità di supporto psicologico in caso di positività
• Individui sani portatori della mutazione: adeguata sorveglianza per diagnosi precoce, 

strategie di prevenzione dell’insorgenza di neoplasie BRCA relate
• BRCA e PCa: screening PSA? mpMRI? Biopsia?



IMPACT STUDY

IMPACT study: Il dosaggio del PSA in questa categoria di pazienti è
efficace per l’identificazione di malattia a rischio intermedio-alto.

Studio multicentrico: 62 centri

Arruolati 2481 pazienti con età compresa tra 40 e 69 
anni.
• 791 BRCA1 mutat
• 731 BRCA 2 mutati e 428 controlli

Sottoposti a dosaggio annuale del PSA e a biopsia se PSA 
> 3 ng/ml.

Risultati: l’8% ha presentato un PSA > 3 ng/ml, e l’84% 
dei pz è stato sottoposto a biopsia.

PCa identificato nel:
•2.3% in BRCA1 mutati vs 1.9% in controlli
•3.3% in BRCA 2 mutati vs 1.6% in controlli



EAU Guideline, 2023



BRCA e Pca: PSA vs mpMRI

«Young carriers could benefit 
from initial MRI screening. BRCA 
carriers aged older than 55 years
should use PSA and be referred
to mpMRI if elevated».











Take home messages

• Le mutazioni associate a PCa coinvolgono geni implicati nel DDR

• Le mutazioni sono più frequentemente SOMATICHE.

• In caso di mutazioni germinali, le implicazioni sulla pratica clinica sono notevoli

• Quando richiedere il test genetico?

• Screening genetico:

• Ricerca delle mutazioni nel paziente affetto→impatto sulla terapia (PARPi)

• Paziente sano portatore della mutazione→screening e diagnosi precoce. Prevenzione? Secondi 
tumori?



CHI e QUANDO: 
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