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Circa il 13-15% dei pazienti con carcinoma prostatico metastatico presenta alterazioni
somatiche o germinali di BRCA1/2. Il numero di alterazioni BRCA1/2 & correlato alla fase di
malattia in cui si trova il carcinoma prostatico e aumenta progressivamente quando la
malattia progredisce a “castration resistant”.

Il test BRCA1/2 € consigliato per i pazienti con diagnosi di carcinoma prostatico metastatico.
L’identificazione di una variante patogenetica somatica nei geni BRCA1/2 consente di
pianificare nei pazienti un percorso terapeutico adeguato e richiede la valutazione della
mutazione a livello germinale. Inoltre, I'identificazione di varianti patogenetiche germinali nei
geni BRCA1/2 in un paziente con carcinoma prostatico permette di intraprendere un
percorso di consulenza oncogenetica nei familiari al fine di identificare i portatori ad alto
rischio, cui proporre programmi mirati di diagnosi precoce dei tumori associati alle sindromi
a trasmissione familiare BRCA-relate ed eventuali strategie finalizzate alla riduzione del
rischio.

Per un’adeguata esecuzione del test BRCA & necessario che i laboratori abbiano una
comprovata esperienza di validazione del test e che partecipino a programmi di controllo di
qualita esterni riconosciuti.

Il test BRCA1/2 somatico pud essere condotto mediante impiego di campione, fissato in
formalina ed incluso in paraffina, ottenuto dalla biopsia iniziale della prostata e/o di tipo
chirurgico, in assenza di materiale viscerale o linfonodale. In caso di carcinoma prostatico
metastatico, & preferibile raccogliere un campione biologico eseguendo quando possibile la
biopsia dell’ultima sede metastatica. In assenza di tessuto tumorale qualitativamente e
temporalmente adeguato (la qualita del campione da analizzare diminuisce infatti nel tempo)
e possibile condurre il test BRCA1/2 sul DNA tumorale circolante mediante impiego di saggi
validati.

Il test somatico deve essere condotto nel momento in cui ci sia indicazione a trattamento
farmacologico (es. PARP-inibitori, dal momento che il test BRCA1/2 & risultato essere
predittivo di efficacia di tale terapia antitumorale). Ogni centro oncologico della regione
Piemonte ha un percorso strutturato per 'esecuzione del test BRCA.

Attualmente é indicato e rimborsato il trattamento con Olaparib in monoterapia per i
pazienti CRPC con mutazioni nei geni BRCA1/2 (mutazione nella linea germinale e/o
mutazione somatica), in progressione dopo precedente trattamento con ARSI.
Olaparib in associazione ad Abiraterone Acetato e prednisone é indicato per i pazienti
CRPC in cui la chemioterapia non é clinicamente indicata, tale opzione terapeutica
non &€ rimborsata al momento della stesura di questo PSDTA per cui l'indicazione
potrebbe subire modificazioni.

L’affidabilita analitica del test BRCA1/2 risulta essere elevata nel caso in cui il campione sia
stato conservato per < 5 anni dalla diagnosi, moderata se il campione risulta essere stato
conservato per un periodo di tempo 5-10 anni e bassa se il campione € stato conservato
per >10 anni.

Tra le varianti patogenetiche riscontrate a carico di uno dei 16 geni coinvolti nei deficit di
riparazione del DNA analizzati (DDR — DNA Damage Response), oltre a BRCA2 e BRCA(1,
altre varianti patogenetiche correlate ad un aumentato rischio di carcinoma prostatico
coinvolgono i geni ATM, PALB2, CHEK2, CDK12, FANCD2, MLH2, MSH6, RAD51B e
RAD51C. Tuttavia non esistono attualmente farmaci approvati nei pazienti portatori di tali
varianti.

Per quanto riguarda la malattia ormonosensibile sono attualmente in corso studi clinici in
fase 3 che testano la combinazione tra PARP inibitori ed ARSI.



In particolare:

- Lo studio AMPLITUDE (NCT04497844) testa la combinazione di Niraparib con
Abiraterone Acetato in pazienti con malattia sensibile alla castrazione e con
mutazioni a carico dei geni della ricombinazione omologa (HRR). Il braccio di
controllo consiste nel trattamento con Abiraterone Acetato + placebo.

- Lo studio TALAPRO-3 (NCT04821622) testa la combinazione di Talazoparib con
Enzalutamide in pazienti con malattia sensibile alla castrazione e con difetti a carico
dei geni DDR. Il braccio di controllo consiste nel trattamento con enzalutamide +
placebo.

Se ho a disposizione uno di questi due studi presso il mio centro o il paziente accetta di
spostarsi presso il centro attivo piu vicino & consigliabile avviare il paziente allo screening.
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