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Sono sempre più numerosi i lavori in letteratura che dimostrano che la presenz
patogenetica costituzionale nei geni 
sviluppare un tumore della prostata.
 
Queste Raccomandazioni sono relative all’implementazione del test 
adenocarcinoma della prostata, con una doppia possibile applicazione: 
 

a) l’identificazione in pazienti 
castrazione (mCRPC), 
ormonale di seconda generazione
dell’enzima Poli ADP-ribosio Polimerasi (PARP). 

b) l’identificazione di soggetti portatori di 
nei geni BRCA1/2 associate ad alto rischio di tumori (di mammella, ovaio, pancreas, 
prostata) ai fini di una
familiare. 

   
 
 

1. Epidemiologia del carcinoma della prostata in Italia
 

Il carcinoma prostatico è divenuto, 
popolazione maschile (1, 2). Il c
maggiore diffusione del dosaggio s
conseguente diagnosi anche di tumori 
L’incidenza fa registrare un gradiente Nord
del Nord-Italia, le regioni del Centro fanno infatti registrare un 
addirittura un –25% (109/100.000). Queste differenze, oltre 
nell’impiego del PSA, sono probabilmente 
fattori di suscettibilità quali la dieta e il minore introito di fattori di tipo protettivo come gli 
antiossidanti (2). 
Pur risultando al primo posto in termini di diagnosi
terzo posto come causa di mortalità 
con età superiore ai 70 anni (3).  
La sopravvivenza dei pazienti con carcinoma prostatico, non considerando la mortalità per altre 
cause, è attualmente attestata al 91,4% a 5 anni dalla d
 
 

2. Eziologia e fattori di rischio 
 

L’eziologia del carcinoma prostatico è rappresenta
ed ambientali. Per alcuni fattori di rischio tra cui l’età, 
le alterazioni genetiche vi è un’evidenza forte mentre per altri fattori come il fumo di sigaret
consumo di prodotti caseari e l’introito di cal
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Sono sempre più numerosi i lavori in letteratura che dimostrano che la presenz
costituzionale nei geni BRCA1 e BRCA2 è associata ad un aumento del rischio  di 

sviluppare un tumore della prostata. 

Queste Raccomandazioni sono relative all’implementazione del test BRCA
, con una doppia possibile applicazione:  

pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico 
 in progressione dopo terapia comprendente 

di seconda generazione, di soggetti suscettibili al trattamento
ribosio Polimerasi (PARP).  

l’identificazione di soggetti portatori di varianti patogenetiche costituzionali (germinali) 
associate ad alto rischio di tumori (di mammella, ovaio, pancreas, 

prostata) ai fini di una prevenzione primaria e/o secondaria oncologica nell’ambito 

Epidemiologia del carcinoma della prostata in Italia 

Il carcinoma prostatico è divenuto, in molti Paesi Occidentali, il tumore più freque
costante aumento dell’incidenza è dovuto in gran parte 

del dosaggio sierico del PSA in termini di screening opportunistico 
di tumori clinicamente poco significativi (3). 

registrare un gradiente Nord-Sud: rispetto ai 144.4 casi x 100.000/anno tra residenti 
Italia, le regioni del Centro fanno infatti registrare un –3% (140/100.000) e quelle del Sud 

25% (109/100.000). Queste differenze, oltre ad una possibile diversa diffusione 
impiego del PSA, sono probabilmente imputabili anche ad una differente incidenza di possibili 

la dieta e il minore introito di fattori di tipo protettivo come gli 

al primo posto in termini di diagnosi, in Italia il tumore della prostata occupa
mortalità per neoplasie, interessando, nella quasi totalità dei casi, uomini

 
pazienti con carcinoma prostatico, non considerando la mortalità per altre 

cause, è attualmente attestata al 91,4% a 5 anni dalla diagnosi, ed è in costante crescita (

Eziologia e fattori di rischio  

eziologia del carcinoma prostatico è rappresentata da una complessa interazione di fattori genetici 
ed ambientali. Per alcuni fattori di rischio tra cui l’età, l’etnia ebrea Askenazita, 
le alterazioni genetiche vi è un’evidenza forte mentre per altri fattori come il fumo di sigaret
consumo di prodotti caseari e l’introito di calcio le evidenze sono piuttosto deboli (

 
 
 

Sono sempre più numerosi i lavori in letteratura che dimostrano che la presenza di una variante 
è associata ad un aumento del rischio  di 

BRCA nei pazienti con 

metastatico resistente alla 
in progressione dopo terapia comprendente almeno un agente 

al trattamento con inibitori 

costituzionali (germinali) 
associate ad alto rischio di tumori (di mammella, ovaio, pancreas, 

oncologica nell’ambito 

Paesi Occidentali, il tumore più frequente nella 
dovuto in gran parte alla sempre 

screening opportunistico con 

4 casi x 100.000/anno tra residenti 
3% (140/100.000) e quelle del Sud 

ossibile diversa diffusione 
differente incidenza di possibili 

la dieta e il minore introito di fattori di tipo protettivo come gli 

, in Italia il tumore della prostata occupa solo il 
, nella quasi totalità dei casi, uomini 

pazienti con carcinoma prostatico, non considerando la mortalità per altre 
in costante crescita (2). 

ta da una complessa interazione di fattori genetici 
Askenazita, la storia familiare e 

le alterazioni genetiche vi è un’evidenza forte mentre per altri fattori come il fumo di sigaretta, il 
deboli (4-6). 



 

Per quanto riguarda la familiarità si stima che il rischio sia almeno raddoppiato nel caso in cui un 
familiare di primo grado risulti affetto da questa neopl
se due o più̀ parenti di primo grado ne 
Solo un piccolo sottogruppo di pazienti affetti da carcinoma della prostata (meno del 15%) ha una 
malattia su base ereditaria. 
Il carcinoma prostatico può, infatti,
Ovarian Cancer) e alla sindrome di Lynch, entrambe legate a mutazioni germinali dei geni coinvolti 
nella riparazione del DNA (7,8). 
Tra le varianti patogenetiche riscontrate a carico di uno dei 16 geni coinvolti 
riparazione del DNA (DNA Damage
di BRCA2,con una percentuale progressivamente maggiore in funzione dello stadio e della fase di
evoluzione della malattia. Le altre 
rischio di tumore prostatico coinvolgono i 
 
 

3. Prevalenza delle varianti patogenetiche dei geni 
della prostata 
 

La prevalenza di alterazioni genetiche 
stata determinata negli ultimi 5 anni
pubblicato un’analisi molecolare di
alterazioni somatiche del 19% per i diversi geni del
CDK12, FANCD2 o RAD51C (10)
Association for Cancer Research Prostate Cancer/Prostate Cancer Foundation Team (SU2C
ha identificato alterazioni genomic
metastatiche analizzate nei pazienti affetti da neoplasia prostatica
casi, seguito da ATM (7.3%), MSH2
con una prevalenza dello 0.3%) (8)
neoplasia prostatica ha identificato 
provenienti dai tumori primitivi 
le alterazioni geniche del DNA-
metastatica (13).  
Bisogna tuttavia sottolineare che la prevalenza delle alterazioni dei meccanismi di ripar
DNA tra i differenti studi può variare 
delle caratteristiche clinico - patologiche
ampia analisi attualmente a nostra disposizione relativa ai difetti del DNA 
prostatici (14). Tale studio clinico 
pazienti affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione metastatico (mCRPC),
riscontrando, in 2792 biopsie, altera
riscontro di tali alterazioni nel 28% dei campioni analizzati,
primitivo (27%) e nel tessuto metastatico (32%)
CHEK2 (1.2%)e BRCA1 (1%) sono risultati essere
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Per quanto riguarda la familiarità si stima che il rischio sia almeno raddoppiato nel caso in cui un 
familiare di primo grado risulti affetto da questa neoplasia con un rischio che aumenta di 

mo grado ne sono affetti (6).  
Solo un piccolo sottogruppo di pazienti affetti da carcinoma della prostata (meno del 15%) ha una 

, infatti, essere associato alla sindrome HBOC (
) e alla sindrome di Lynch, entrambe legate a mutazioni germinali dei geni coinvolti 

.  
riscontrate a carico di uno dei 16 geni coinvolti 

DNA Damage Response - DDR) analizzati, quelle più frequenti sono 
con una percentuale progressivamente maggiore in funzione dello stadio e della fase di

altre varianti patogenetiche principalmente correlate 
coinvolgono i geni ATM, PALB2 e CHEK2 (7).  

Prevalenza delle varianti patogenetiche dei geni BRCA1/2

alterazioni genetiche in geni di riparazione del DNA, tra cui i geni 
negli ultimi 5 anni (9-12). Nel 2015, The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

e di 333 tumori prostatici primari mostrando una prevalenza 
per i diversi geni del DNA-repair, tra cui BRCA2, BRCA1, ATM, 

(10). Inoltre, un report di International Stand Up to Cancer/American 
for Cancer Research Prostate Cancer/Prostate Cancer Foundation Team (SU2C

genomiche che coinvolgono i geni DDR nel
tiche analizzate nei pazienti affetti da neoplasia prostatica. BRCA2 era alterato 

MSH2 (2%) e BRCA1, FANCA, MLH1, RAD51B
(8). Un ulteriore ampio studio di caratterizzazione molecolare della 

neoplasia prostatica ha identificato alterazioni a carico dei geni DDR nel 10% 
 e metastatici, rispettivamente (11), in linea con l’osservazione che 
-repair sono associate con una malattia più avanzata come quella 

Bisogna tuttavia sottolineare che la prevalenza delle alterazioni dei meccanismi di ripar
DNA tra i differenti studi può variare in base al numero di geni analizzati, della tecnica impiegata e 

patologiche dei tumori. Il recente studio PROfound rappresenta la più 
ampia analisi attualmente a nostra disposizione relativa ai difetti del DNA 

clinico di fase 3  ha valutato l’efficacia del PARP inibitore olaparib nei
pazienti affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione metastatico (mCRPC),

lterazioni in 15 geni coinvolti nella riparazione del DNA (15
riscontro di tali alterazioni nel 28% dei campioni analizzati, con una frequenza simile nel tumore 
primitivo (27%) e nel tessuto metastatico (32%) (15). BRCA2 (8.7%), CDK12 

sono risultati essere i geni più comunemente alterati

 
 
 

Per quanto riguarda la familiarità si stima che il rischio sia almeno raddoppiato nel caso in cui un 
asia con un rischio che aumenta di 5-11 volte 

Solo un piccolo sottogruppo di pazienti affetti da carcinoma della prostata (meno del 15%) ha una 

Hereditary Breast and 
) e alla sindrome di Lynch, entrambe legate a mutazioni germinali dei geni coinvolti 

riscontrate a carico di uno dei 16 geni coinvolti nei deficit di 
, quelle più frequenti sono a carico 

con una percentuale progressivamente maggiore in funzione dello stadio e della fase di 
principalmente correlate ad un aumentato 

1/2 nel carcinoma 

del DNA, tra cui i geni BRCA1/2, è 
2015, The Cancer Genome Atlas (TCGA) ha 

primari mostrando una prevalenza di 
BRCA2, BRCA1, ATM, 

International Stand Up to Cancer/American 
for Cancer Research Prostate Cancer/Prostate Cancer Foundation Team (SU2C-PCF) 

el 23% delle biopsie 
era alterato nel 13% dei 

BRCA1, FANCA, MLH1, RAD51B and RAD51C (tutti 
Un ulteriore ampio studio di caratterizzazione molecolare della 

10% e 27% dei campioni 
a con l’osservazione che 

con una malattia più avanzata come quella 

Bisogna tuttavia sottolineare che la prevalenza delle alterazioni dei meccanismi di riparazione del 
numero di geni analizzati, della tecnica impiegata e 

dei tumori. Il recente studio PROfound rappresenta la più 
ampia analisi attualmente a nostra disposizione relativa ai difetti del DNA repair nei tumori 

l’efficacia del PARP inibitore olaparib nei 
pazienti affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione metastatico (mCRPC), 

zioni in 15 geni coinvolti nella riparazione del DNA (15), con il 
con una frequenza simile nel tumore 

, CDK12 (6.3%), ATM (5.9%), 
i geni più comunemente alterati.  



 

In uno studio multicentrico retrospettivo ch
pazienti USA e UK con tumore prostatico metastatico è stato evidenziato c
fosse portatore di almeno una variante patogenetica
lievemente più bassa (BRCA1/2, 4.2
B (12), uno studio prospettico che
tumore prostatico metastatico. In Italia, l’unico studio disponibi
incidenza di BRCA2 (3.4%) in linea con la popolazione spagnola
2023, abstr 223). Nonostante questa lieve differenza nella prevalenza delle alterazioni genetiche 
legate ai meccanismi di riparazio
entrambi le popolazioni USA/UK 
 
La tabella 1 sintetizza la frequenza 
 
 
Tabella 1. Frequenza delle alterazioni genetiche di 
metastatico in USA/UK 
 

Alterazione genetica Somatica

BRCA2 13% 

BRCA1 <0.3% 

 
Fonti: 
* Mateo J, et al. DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015; 
373(18):1697-708. 
** Pritchard CC, et al. Inherited DNA
Engl J Med. 2016; 375(5):443-53. 

 
 
 
 
 

4. Criteri di Invio alla Consulenza Genetica
 

L’indicazione all’esecuzione del test è basata generalmente sulla storia personale e familiare, e 
tiene conto degli elementi usualmente impiegati per il riconoscimento di tumori legati a 
predisposizione ereditaria: numero di parenti affetti, tipo di neopla
multipli, età alla diagnosi, caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari dei 
tumori. Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato l’invio 
alla consulenza genetica (Tabella n.2) 
guida internazionali. 
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In uno studio multicentrico retrospettivo che ha raggruppato i dati sulle varianti germinali di 692 
con tumore prostatico metastatico è stato evidenziato com

variante patogenetica germinale di BRCA1/2
lievemente più bassa (BRCA1/2, 4.2%) di tali mutazioni è stata riportata nello studio

che ha analizzato una popolazione spagnola di 419 pazienti con 
n Italia, l’unico studio disponibile su 300 pazienti ha mostrato una 

in linea con la popolazione spagnola (De Giorgi et al 
Nonostante questa lieve differenza nella prevalenza delle alterazioni genetiche 

azione del DNA, BRCA2 rimane il gene più frequentemente 
USA/UK 5.3% e Spagnola/Italiana 3.3-3.4%, rispettivamente

la frequenza di varianti patogenetiche nei geni BRCA1 e

Tabella 1. Frequenza delle alterazioni genetiche di BRCA1e BRCA2 nel carcinoma prostatico 

Somatica* Germinale** 

5.3% 

0.9% 

Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015; 

** Pritchard CC, et al. Inherited DNA-Repair Gene Mutations in Men with Metastatic Prostate Cancer. 

Criteri di Invio alla Consulenza Genetica 

L’indicazione all’esecuzione del test è basata generalmente sulla storia personale e familiare, e 
tiene conto degli elementi usualmente impiegati per il riconoscimento di tumori legati a 
predisposizione ereditaria: numero di parenti affetti, tipo di neoplasia, tumori primitivi 
multipli, età alla diagnosi, caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari dei 
tumori. Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato l’invio 
alla consulenza genetica (Tabella n.2) e che sono in accordo con quelli presenti nelle linee 

 
 
 

e ha raggruppato i dati sulle varianti germinali di 692 
ome il 6.2% dei pazienti 

di BRCA1/2 (9). Una prevalenza 
lo studio PROREPAIR-

ha analizzato una popolazione spagnola di 419 pazienti con 
pazienti ha mostrato una 

(De Giorgi et al – ASCO GU 
Nonostante questa lieve differenza nella prevalenza delle alterazioni genetiche 

rimane il gene più frequentemente mutato in 
3.4%, rispettivamente.  

e BRCA2 

carcinoma prostatico 

Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015; 

Repair Gene Mutations in Men with Metastatic Prostate Cancer. N 

L’indicazione all’esecuzione del test è basata generalmente sulla storia personale e familiare, e 
tiene conto degli elementi usualmente impiegati per il riconoscimento di tumori legati a 

sia, tumori primitivi 
multipli, età alla diagnosi, caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e molecolari dei 
tumori. Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato l’invio 

che sono in accordo con quelli presenti nelle linee 



 

 
 
Tabella 2. Criteri per accesso alla consulenza genetica oncologica sia per i pazienti che per i 
familiari a rischio. 
 
 

1. Carcinoma mammario maschile

2. Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico

3. Donna con carcinoma mammario < 36 anni

4. Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni

5. Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni

6. Donna con carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi

7. Adenocarcinoma pancreatico metastatico

8. Carcinoma prostatico metastatico 

Storia personale di carcinoma mammario < 50 anni
e familiarità di primo grado 

- Carcinoma mammario < 50 anni
- Carcinoma ovarico non mucinoso
- Carcinoma mammario bilaterale
- Carcinoma mammario maschile

Storia personale di carcinoma mammario > 50 anni
e familiarità per carcinoma mammario, ovarico in 2 o più parenti in primo grado

(di cui uno in primo gra
Storia personale di carcinoma prostatico e familiarità:

- Almeno un parente di primo grado 
- Almeno 2 membri della famiglia con carcinoma prostatico non Grade Group 1

Storia familiare di tumore del pancreas:
- Almeno 2 parenti di primo grado 
- Almeno 3 membri della famiglia con adenocarcinoma del pancreas

In presenza di criteri di accesso al test per le sindromi genetiche 
con un aumentato rischio di carcinoma pancreatico

Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare
a Parenti di primo grado=genitori, fratelli/sorelle e figli.
b Per il lato paterno della famiglia, considerare anche 
c Grade Group 1 according to ISU
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Tabella 2. Criteri per accesso alla consulenza genetica oncologica sia per i pazienti che per i 

Storia personale di: 

maschile 
con carcinoma mammario e carcinoma ovarico 

Donna con carcinoma mammario < 36 anni 
Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni 
Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni 
Donna con carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi età 
Adenocarcinoma pancreatico metastatico 

metastatico  
Storia personale di carcinoma mammario < 50 anni 

e familiarità di primo grado a,b per: 
Carcinoma mammario < 50 anni 
Carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi età 
Carcinoma mammario bilaterale 
Carcinoma mammario maschile 

Storia personale di carcinoma mammario > 50 anni 
e familiarità per carcinoma mammario, ovarico in 2 o più parenti in primo grado

(di cui uno in primo grado con leia,b) 
Storia personale di carcinoma prostatico e familiarità: 

Almeno un parente di primo grado a con carcinoma prostatico non Grade Group 1
Almeno 2 membri della famiglia con carcinoma prostatico non Grade Group 1

Storia familiare di tumore del pancreas: 
Almeno 2 parenti di primo grado a con adenocarcinoma del pancreas 
Almeno 3 membri della famiglia con adenocarcinoma del pancreas 

In presenza di criteri di accesso al test per le sindromi genetiche 
un aumentato rischio di carcinoma pancreatico 

Storia familiare di: 
Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare

Parenti di primo grado=genitori, fratelli/sorelle e figli. 
Per il lato paterno della famiglia, considerare anche familiari di secondo grado (nonna, zie)

c Grade Group 1 according to ISUP16 

 
 
 

Tabella 2. Criteri per accesso alla consulenza genetica oncologica sia per i pazienti che per i 

e familiarità per carcinoma mammario, ovarico in 2 o più parenti in primo gradoa,b tra loro 

 
con carcinoma prostatico non Grade Group 1c in età < 60 anni 

Almeno 2 membri della famiglia con carcinoma prostatico non Grade Group 1c in età < 50 anni 

In presenza di criteri di accesso al test per le sindromi genetiche  

Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare 

familiari di secondo grado (nonna, zie) 



 

 

5. Test BRCA come test predittivo di efficacia delle terapie antitumorali
 
L’importanza del test BRCA1/2 nei pazienti con tumore prostatico è giustificata dai seguenti motivi:
 
1. È stato dimostrato che le varianti patogenetiche

o somatica, rappresentano un biomarcatore predittivo di maggiore sensibilità al trattamento con 
inibitori dell’enzima Poli (ADP
del DNA danneggiato a singolo filamento, nei pazienti affetti da carcinoma della prostata 
metastatico resistente alle terapie ormonali. L’efficacia dei PARP inibitori come opzione 
terapeutica nel carcinoma della prostata si re
sintetica” 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 svolgono un ruolo essen
quale effetto di alterazioni costituzionali o somatiche dei geni corrispondenti rappresenta la 
condizione più frequente, anche se non esclusiva, di disfunzione dei meccanismi di HR (15). 

2. Studi clinici hanno portato nell’ottobre del 
Regolatoria Europea EMA (European
“indicato, in monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della prostata 
metastatico resistente alla castrazione e con mutazioni nei geni 
patogenetiche nella linea germinale e/o mutazione somatica), in progressione dopo precedente 
trattamento che includeva un nuovo agente ormonale” (17). I pazienti devono avere co
di una variante patogenetica
linea germinale o nel tumore) prima di iniziare il trattamento con olaparib. La valutazione dello 
stato di mutazione di BRCA deve essere effettuata in un laboratorio specializzato che utilizzi un 
metodo di analisi validato. Il test per la ricerca delle varianti patogenetiche di BRCA1/2 viene 
in prima istanza effettuato su tessuto tumorale. Data la non trascurabile probabilità d
tessuto inadeguato in termini quantitativi o qualitativi per effettuare l’analisi molecolare (fino 
al 30% dei casi) (18), è possibile ricorrere alla biopsia liquida, che consiste nell’ analisi del 
DNA tumorale circolante (ctDNA) estratto da plasm
pratica clinica si rimanda alle specifiche raccomandazioni AIOM sull’argomento 
(https://www.aiom.it/raccomandazioni
liquida-in-oncologia/). Nei centri in cui n
eseguire l’analisi per la ricerca di mutazionali germinali su sangue solo in presenza delle 
caratteristiche di rischio per neoplasia ereditaria elencate nella tabella 2 (
BRCA per la diagnosi di predisposizione ereditari"
Olaparib è ad oggi disponibile
prostatico metastatico “castration
trattamento che includeva un 
Nei pazienti con carcinoma prostatico avanzato
dimostrato di essere un fattore prognostico
rispetto ai casi in cui non sono state riscontrate 
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Test BRCA come test predittivo di efficacia delle terapie antitumorali

nei pazienti con tumore prostatico è giustificata dai seguenti motivi:

varianti patogenetiche dei geni BRCA, siano esse di natura germinale 
o somatica, rappresentano un biomarcatore predittivo di maggiore sensibilità al trattamento con 
inibitori dell’enzima Poli (ADP-ribosio) Polimerasi (PARP), che interviene nella riparazione 
del DNA danneggiato a singolo filamento, nei pazienti affetti da carcinoma della prostata 
metastatico resistente alle terapie ormonali. L’efficacia dei PARP inibitori come opzione 
terapeutica nel carcinoma della prostata si realizza attraverso un meccanismo di “letalità 
sintetica” 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 

svolgono un ruolo essenziale (13). La perdita di funzione delle proteine 
quale effetto di alterazioni costituzionali o somatiche dei geni corrispondenti rappresenta la 

anche se non esclusiva, di disfunzione dei meccanismi di HR (15). 
ici hanno portato nell’ottobre del 2020 alla registrazione da parte dell’Agenzia 

Regolatoria Europea EMA (European Medicines Agency) del PARP inibitore olaparib 
“indicato, in monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della prostata 

statico resistente alla castrazione e con mutazioni nei geni 
nella linea germinale e/o mutazione somatica), in progressione dopo precedente 

trattamento che includeva un nuovo agente ormonale” (17). I pazienti devono avere co
variante patogenetica nei geni di suscettibilità al carcinoma prostatico 

linea germinale o nel tumore) prima di iniziare il trattamento con olaparib. La valutazione dello 
deve essere effettuata in un laboratorio specializzato che utilizzi un 

Il test per la ricerca delle varianti patogenetiche di BRCA1/2 viene 
in prima istanza effettuato su tessuto tumorale. Data la non trascurabile probabilità d
tessuto inadeguato in termini quantitativi o qualitativi per effettuare l’analisi molecolare (fino 

), è possibile ricorrere alla biopsia liquida, che consiste nell’ analisi del 
DNA tumorale circolante (ctDNA) estratto da plasma. Per l’utilizzo della biopsia liquida nella 
pratica clinica si rimanda alle specifiche raccomandazioni AIOM sull’argomento 
(https://www.aiom.it/raccomandazioni-2020-per-lesecuzione-di-test-molecolari

oncologia/). Nei centri in cui non sia disponibile la biopsia liquida, si suggerisce di 
eseguire l’analisi per la ricerca di mutazionali germinali su sangue solo in presenza delle 
caratteristiche di rischio per neoplasia ereditaria elencate nella tabella 2 (

la diagnosi di predisposizione ereditari"). 
disponibile in Italia il farmaco e rimborsato per il trattamento del tumore 

“castration-resistant” (mCRPC) in progressione dopo precedente 
trattamento che includeva un ARSi. 
Nei pazienti con carcinoma prostatico avanzato, la positività del test germinale 
dimostrato di essere un fattore prognostico sfavorevole indipendente per la sopravvivenza

in cui non sono state riscontrate varianti patogenetiche (12, 13, 1

 
 
 

Test BRCA come test predittivo di efficacia delle terapie antitumorali 

nei pazienti con tumore prostatico è giustificata dai seguenti motivi: 

, siano esse di natura germinale 
o somatica, rappresentano un biomarcatore predittivo di maggiore sensibilità al trattamento con 

interviene nella riparazione 
del DNA danneggiato a singolo filamento, nei pazienti affetti da carcinoma della prostata 
metastatico resistente alle terapie ormonali. L’efficacia dei PARP inibitori come opzione 

alizza attraverso un meccanismo di “letalità 
sintetica” 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 

). La perdita di funzione delle proteine BRCA1/2 
quale effetto di alterazioni costituzionali o somatiche dei geni corrispondenti rappresenta la 

anche se non esclusiva, di disfunzione dei meccanismi di HR (15).  
alla registrazione da parte dell’Agenzia 

Medicines Agency) del PARP inibitore olaparib 
“indicato, in monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della prostata 

statico resistente alla castrazione e con mutazioni nei geni BRCA1/2 (varianti 
nella linea germinale e/o mutazione somatica), in progressione dopo precedente 

trattamento che includeva un nuovo agente ormonale” (17). I pazienti devono avere conferma 
di suscettibilità al carcinoma prostatico BRCA1/2 (nella 

linea germinale o nel tumore) prima di iniziare il trattamento con olaparib. La valutazione dello 
deve essere effettuata in un laboratorio specializzato che utilizzi un 

Il test per la ricerca delle varianti patogenetiche di BRCA1/2 viene 
in prima istanza effettuato su tessuto tumorale. Data la non trascurabile probabilità di trovare 
tessuto inadeguato in termini quantitativi o qualitativi per effettuare l’analisi molecolare (fino 

), è possibile ricorrere alla biopsia liquida, che consiste nell’ analisi del 
a. Per l’utilizzo della biopsia liquida nella 

pratica clinica si rimanda alle specifiche raccomandazioni AIOM sull’argomento 
molecolari-su-biopsia-

on sia disponibile la biopsia liquida, si suggerisce di 
eseguire l’analisi per la ricerca di mutazionali germinali su sangue solo in presenza delle 
caratteristiche di rischio per neoplasia ereditaria elencate nella tabella 2 (vedi capitolo 6 “Test 

per il trattamento del tumore 
in progressione dopo precedente 

l test germinale BRCA2 ha 
indipendente per la sopravvivenza 

(12, 13, 19, 20). I dati di 



 

letteratura mostrano una non inferiorità del valore prognostico fornito dal dato di valutazione 
dello stato BRCA ottenuto sulla biopsia liquida (21).

3. La chemioterapia a base di platino causa danni 
riparati quando c’è una compromissione dei meccanismi di riparo del HR, portando ad 
attivazione di sistemi errore-
Questa strategia terapeutica si è dimostrata effica
mammario, quali i tumori triplo negativi, e dell’ovaio con mutazioni patogenetiche in 
BRCA2. Sebbene la chemioterapia a base di platino non sia un trattamento standard nei pazienti 
con cancro alla prostata, il suo impiego 
neuroendocrina (22). Diversi studi retrospettivi suggeriscono che i malati di cancro della 
prostata con mutazione BRCA2
24). Il più ampio di questi studi, che includeva 141 uomini con mCRPC trattati con 
carboplatino e docetaxel tra il 2001 e il 2015, ha riportato un beneficio clinico per i pazienti 
con varianti patogenetiche 
patogenetiche di BRCA2 (75%) hanno mostrato un
a quanto osservato nei non portatori delle 
Il calo del PSA ≥50% è stato associato 
Il trial clinico PROfound (14) è il primo studio randomizzato di Fase 3 
basato su biomarcatori. In questo studio, i pazienti affetti da mCRPC con deficit di DDR 
progrediti ad una precedente terapia c
olaparib 300 mg due volte al giorno o 
medico. I pazienti con un’alterazione della DDR sono stati stratificati in due coorti: coorte A 
con alterazioni BRCA1, BRCA2
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D e 
RAD54L. L’obiettivo primario era la PFS radiologica (rPFS) nella coorte A. Il crossover a 
olaparib è stato consentito in caso di evidenza di
sono stati inclusi rispettivamente nelle coorti A e B (
precedentemente ricevuto una terapia con taxano). Lo studio ha raggiunto il suo endpoint 
primario mostrando un beneficio statisticamente significativo in
della coorte A, con un rPFS mediano di 7
in coloro che hanno ricevuto abiraterone o enzalutamide (P <0
0.47). In una sotto-analisi esplorativa che ha esaminato l’effetto selettivo di ogni singola 
mutazione sulla rPFS, i pazienti con aberrazioni 
benefici dalla terapia con olaparib. 
evidenziato un chiaro beneficio nei pazienti 
BRCA2 e ATM), con una OS mediana di 19,1 mesi nel braccio trattato con olaparib rispetto a 
14.7 mesi nel braccio trattato 
braccio di controllo sia passato a olaparib alla progressione radiografica. L’OS globale mediana 
(coorti A e B) è risultata 17.
trattamento ormonale, rispettivamente.
Due studi di Fase 2 (TRITON2 e GALAHAD) hanno valutato l'efficacia di altri due PARP 
inibitori, talazoparib e niraparib, rispettivamente
castrazione (26, 27). Entrambi gli studi hanno arruolato pazienti con difetti DDR, 

9

letteratura mostrano una non inferiorità del valore prognostico fornito dal dato di valutazione 
dello stato BRCA ottenuto sulla biopsia liquida (21). 

a base di platino causa danni al DNA che non possono essere facilmente 
riparati quando c’è una compromissione dei meccanismi di riparo del HR, portando ad 

-prone e inducendo instabilità genomica e infine a morte cellulare. 
Questa strategia terapeutica si è dimostrata efficace nel trattamento di particolari tipi di tumore 
mammario, quali i tumori triplo negativi, e dell’ovaio con mutazioni patogenetiche in 

Sebbene la chemioterapia a base di platino non sia un trattamento standard nei pazienti 
ostata, il suo impiego può essere considerato in casi 
). Diversi studi retrospettivi suggeriscono che i malati di cancro della 

BRCA2 potrebbero trarre beneficio da questo approccio terapeutico (
). Il più ampio di questi studi, che includeva 141 uomini con mCRPC trattati con 

carboplatino e docetaxel tra il 2001 e il 2015, ha riportato un beneficio clinico per i pazienti 
 germinali BRCA2 (24). Sei degli otto portatori

(75%) hanno mostrato un calo del PSA ≥50% a 12 settimane, rispetto 
portatori delle varianti patogenetiche di BRCA2 

è stato associato a più lunga sopravvivenza (18.9 mesi vs 9
PROfound (14) è il primo studio randomizzato di Fase 3 

basato su biomarcatori. In questo studio, i pazienti affetti da mCRPC con deficit di DDR 
progrediti ad una precedente terapia comprendente ARSi sono stati randomizzati 2:1 a ricevere 
olaparib 300 mg due volte al giorno o una terapia alternativamente con ARSi
medico. I pazienti con un’alterazione della DDR sono stati stratificati in due coorti: coorte A 

BRCA2 e ATM; coorte B, che ha incluso alterazioni in 
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D e 

. L’obiettivo primario era la PFS radiologica (rPFS) nella coorte A. Il crossover a 
in caso di evidenza di progressione. Un totale di 245 e 142 pazienti 

sono stati inclusi rispettivamente nelle coorti A e B (da notare che 
precedentemente ricevuto una terapia con taxano). Lo studio ha raggiunto il suo endpoint 

o mostrando un beneficio statisticamente significativo in termini di rPFS nei pazienti 
ella coorte A, con un rPFS mediano di 7.4 mesi negli uomini trattati con olaparib vs. 3

in coloro che hanno ricevuto abiraterone o enzalutamide (P <0.001; HR 0
analisi esplorativa che ha esaminato l’effetto selettivo di ogni singola 

mutazione sulla rPFS, i pazienti con aberrazioni del gene BRCA2 sembravano trarre i maggiori 
benefici dalla terapia con olaparib. L’analisi finale della sopravvivenza globale (
evidenziato un chiaro beneficio nei pazienti della corte A (con mutazioni dei geni

), con una OS mediana di 19,1 mesi nel braccio trattato con olaparib rispetto a 
7 mesi nel braccio trattato con ARSi (HR 0.69, P = 0.02), nonostante il 66% dei pazienti nel 

braccio di controllo sia passato a olaparib alla progressione radiografica. L’OS globale mediana 
.3 vs 14.0 mesi (HR 0.79) nei pazienti trattati con olaparib e co

trattamento ormonale, rispettivamente. 
ue studi di Fase 2 (TRITON2 e GALAHAD) hanno valutato l'efficacia di altri due PARP 

, talazoparib e niraparib, rispettivamente, sempre nel setting di malattia resistente alla 
mbi gli studi hanno arruolato pazienti con difetti DDR, 

 
 
 

letteratura mostrano una non inferiorità del valore prognostico fornito dal dato di valutazione 

ssono essere facilmente 
riparati quando c’è una compromissione dei meccanismi di riparo del HR, portando ad 

e inducendo instabilità genomica e infine a morte cellulare. 
ce nel trattamento di particolari tipi di tumore 

mammario, quali i tumori triplo negativi, e dell’ovaio con mutazioni patogenetiche in BRCA1 o 
Sebbene la chemioterapia a base di platino non sia un trattamento standard nei pazienti 

n casi con differenziazione 
). Diversi studi retrospettivi suggeriscono che i malati di cancro della 

potrebbero trarre beneficio da questo approccio terapeutico (23-
). Il più ampio di questi studi, che includeva 141 uomini con mCRPC trattati con 

carboplatino e docetaxel tra il 2001 e il 2015, ha riportato un beneficio clinico per i pazienti 
). Sei degli otto portatori di varianti 

a 12 settimane, rispetto 
BRCA2 (17%) (P = 0,001). 

9 mesi vs 9.5 mesi). 
PROfound (14) è il primo studio randomizzato di Fase 3 nel setting mCRPC 

basato su biomarcatori. In questo studio, i pazienti affetti da mCRPC con deficit di DDR 
ARSi sono stati randomizzati 2:1 a ricevere 

alternativamente con ARSi a  scelta del 
medico. I pazienti con un’alterazione della DDR sono stati stratificati in due coorti: coorte A 

; coorte B, che ha incluso alterazioni in BARD1, BRIP1, 
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D e 

. L’obiettivo primario era la PFS radiologica (rPFS) nella coorte A. Il crossover a 
progressione. Un totale di 245 e 142 pazienti 

da notare che il 65,6% aveva 
precedentemente ricevuto una terapia con taxano). Lo studio ha raggiunto il suo endpoint 

termini di rPFS nei pazienti 
4 mesi negli uomini trattati con olaparib vs. 3.5 mesi 

001; HR 0.34, 95% CI 0.25-
analisi esplorativa che ha esaminato l’effetto selettivo di ogni singola 

BRCA2 sembravano trarre i maggiori 
ella sopravvivenza globale (25) ha inoltre 

mutazioni dei geni BRCA1, 
), con una OS mediana di 19,1 mesi nel braccio trattato con olaparib rispetto a 

02), nonostante il 66% dei pazienti nel 
braccio di controllo sia passato a olaparib alla progressione radiografica. L’OS globale mediana 

79) nei pazienti trattati con olaparib e con il 

ue studi di Fase 2 (TRITON2 e GALAHAD) hanno valutato l'efficacia di altri due PARP 
, sempre nel setting di malattia resistente alla 

mbi gli studi hanno arruolato pazienti con difetti DDR, utilizzando 



 

test e pannelli genetici diversi. Pazienti con alterazioni in 
BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN, PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D o 
RAD54L rilevati nel tessuto o ATM, 
lo studio TRITON2, mentre lo studio GALAHAD ha arruolato solo uomini con alterazioni 
tumorali bi-alleliche in ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, FANCA, HDAC2
rilevati nel DNA tumorale ci
malattia misurabile nello studio TRITON2 hanno ottenuto risposte radiografiche, che, nel 60% 
dei casi, sono durate >6 mesi. Il 52% ha avuto anche una diminuzione 
questo studio, non sono state riscontrate differenze nella risposta tra pazienti con alterazioni 
germinali e somatiche di BRCA2
per gli uomini con alterazioni bi
5.5 mesi e il tasso di risposta del PSA è stato del 50%.
Nei più recenti trials clinici in pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico, la biopsia 
liquida è stata utilizzata come test di riferimento 
determinazione dello stato molecolare di 
questi pazienti, la concordanza tra mutazioni riscontrate sul tessuto e su san
29, 30), sebbene vi sia il rischio di falsi positivi, per lo più legati all’ematopoiesi clonale 
(Clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) (
mutazioni riscontrate tramite biopsia liq
su tessuto, come evidenziato dalle analisi esploratorie dei sopracitati studi 
PROfound (32). Questi dati suggeriscono come la biopsia liquida svolga un ruolo rilevante 
nella caratterizzazione molecolare, specialmente in pazienti il cui tessuto tumorale sia 
inadeguato per tali analisi, e di conseguenza nell’eleggibilità a trattamenti con PARP
Inoltre, poiché la sensibilità dell'inibitore di PARP dipende dalla perdita funzionale
gli alleli, l'evidenza di un'alterazione deleteria in un allele sul ctDNA è spesso accettata come 
prova sufficiente per offrire a un paziente un trattamento PARPi (25).

4. Per i pazienti affetti da tumore prostatico 
geni BRCA va posta indicazione a
insorgenza di secondi tumori

5. Il test può avere rilevanti implicazioni sulla prevenzione oncologica nei familiari, 
quando porti al riscontro di varianti patogenetiche
 
Il test molecolare andrebbe proposto al paziente al momento della diagnosi di malattia 
metastatica, indipendentemente dallo stato di sensibilità/resistenza alla castrazione; ancorché vi 
siano più dati sul la caratterizzazione molecolare nella malattia resistente alla castrazione
suddetti elementi di tipo prognostico, predittivo, le 
progressiva perdita di qualità

 
Sulla base di queste evidenze, si propo
carcinoma prostatico metastatic
Alla proposta di esecuzione del test 
informazione su tutti gli aspetti collegati ai possibili risultati del test
decisionali del paziente.  
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iversi. Pazienti con alterazioni in ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN, PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D o 

o ATM, BRCA1 o BRCA2 nel plasma, sono stati ritenuti idonei per 
lo studio TRITON2, mentre lo studio GALAHAD ha arruolato solo uomini con alterazioni 

ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, FANCA, HDAC2
rilevati nel DNA tumorale circolante. Il 44% degli uomini con alterazioni
malattia misurabile nello studio TRITON2 hanno ottenuto risposte radiografiche, che, nel 60% 

6 mesi. Il 52% ha avuto anche una diminuzione 
questo studio, non sono state riscontrate differenze nella risposta tra pazienti con alterazioni 

BRCA2. Nello studio GALAHAD, il tasso di risposta globale riportato 
gli uomini con alterazioni bi-alleliche BRCA1/2 è stato del 41% con una durata mediana di 

5 mesi e il tasso di risposta del PSA è stato del 50%. 
Nei più recenti trials clinici in pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico, la biopsia 

stata utilizzata come test di riferimento - al pari dell’analisi su tessuto 
determinazione dello stato molecolare di BRCA1/2. Diversi lavori hanno evidenziato come, in 
questi pazienti, la concordanza tra mutazioni riscontrate sul tessuto e su san

), sebbene vi sia il rischio di falsi positivi, per lo più legati all’ematopoiesi clonale 
(Clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) (31). Inoltre, il valore predittivo delle 
mutazioni riscontrate tramite biopsia liquida è paragonabile a quello ottenuto mediante analisi 
su tessuto, come evidenziato dalle analisi esploratorie dei sopracitati studi 

Questi dati suggeriscono come la biopsia liquida svolga un ruolo rilevante 
azione molecolare, specialmente in pazienti il cui tessuto tumorale sia 

inadeguato per tali analisi, e di conseguenza nell’eleggibilità a trattamenti con PARP
la sensibilità dell'inibitore di PARP dipende dalla perdita funzionale

gli alleli, l'evidenza di un'alterazione deleteria in un allele sul ctDNA è spesso accettata come 
prova sufficiente per offrire a un paziente un trattamento PARPi (25). 
Per i pazienti affetti da tumore prostatico e positivi per varianti patoge

posta indicazione a programmi di sorveglianza idonei a gestire il rischio di
insorgenza di secondi tumori associati alle varianti patogenetiche dei geni 

rilevanti implicazioni sulla prevenzione oncologica nei familiari, 
varianti patogenetiche germinali dei geni BRCA

Il test molecolare andrebbe proposto al paziente al momento della diagnosi di malattia 
metastatica, indipendentemente dallo stato di sensibilità/resistenza alla castrazione; ancorché vi 
siano più dati sul la caratterizzazione molecolare nella malattia resistente alla castrazione

di tipo prognostico, predittivo, le implicazioni eredo
progressiva perdita di qualità nel tempo dei campioni tissutali sono in linea 

Sulla base di queste evidenze, si propone l’invio al test BRCA somatico 
metastatico. 

a proposta di esecuzione del test BRCA deve essere associata
informazione su tutti gli aspetti collegati ai possibili risultati del test

 
 
 

ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN, PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D o 

nel plasma, sono stati ritenuti idonei per 
lo studio TRITON2, mentre lo studio GALAHAD ha arruolato solo uomini con alterazioni 

ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, FANCA, HDAC2 o PALB2 
alterazioni di BRCA1/2 e 

malattia misurabile nello studio TRITON2 hanno ottenuto risposte radiografiche, che, nel 60% 
6 mesi. Il 52% ha avuto anche una diminuzione ≥50% del PSA. In 

questo studio, non sono state riscontrate differenze nella risposta tra pazienti con alterazioni 
. Nello studio GALAHAD, il tasso di risposta globale riportato 

è stato del 41% con una durata mediana di 

Nei più recenti trials clinici in pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico, la biopsia 
al pari dell’analisi su tessuto - per la 

. Diversi lavori hanno evidenziato come, in 
questi pazienti, la concordanza tra mutazioni riscontrate sul tessuto e su sangue sia elevata (28, 

), sebbene vi sia il rischio di falsi positivi, per lo più legati all’ematopoiesi clonale 
). Inoltre, il valore predittivo delle 

uida è paragonabile a quello ottenuto mediante analisi 
su tessuto, come evidenziato dalle analisi esploratorie dei sopracitati studi TRITON-2 (29) e 

Questi dati suggeriscono come la biopsia liquida svolga un ruolo rilevante 
azione molecolare, specialmente in pazienti il cui tessuto tumorale sia 

inadeguato per tali analisi, e di conseguenza nell’eleggibilità a trattamenti con PARP-inibitori. 
la sensibilità dell'inibitore di PARP dipende dalla perdita funzionale di entrambi 

gli alleli, l'evidenza di un'alterazione deleteria in un allele sul ctDNA è spesso accettata come 

varianti patogenetiche germinali dei 
idonei a gestire il rischio di 
dei geni BRCA. 

rilevanti implicazioni sulla prevenzione oncologica nei familiari, in particolare 
BRCA. 

Il test molecolare andrebbe proposto al paziente al momento della diagnosi di malattia 
metastatica, indipendentemente dallo stato di sensibilità/resistenza alla castrazione; ancorché vi 
siano più dati sul la caratterizzazione molecolare nella malattia resistente alla castrazione, tutti i 

implicazioni eredo-familiari nonché  la 
in linea con tale proposta.  

somatico per gli uomini con 

essere associata una adeguata 
informazione su tutti gli aspetti collegati ai possibili risultati del test, rispettando i tempi 



 

 

6. Uso del test BRCA per la diagnosi di pred
dei familiari sani con variante patogenetica BRCA1/2

 
Come menzionato precedentemente, il riscontro di una positività al test 
uomini con carcinoma prostatico 
alla consulenza genetica oncologica e al test preventivo, finalizzato a verificare la presenza o 
meno della varianti patogenetiche
programmi di sorveglianza stretta
associati alle sindromi a trasmissione eredo
chirurgiche di riduzione del rischio di carcinoma mammario/ovarico
annessiectomia risk reducing).
Negli Stati Uniti, dove il test 
già da qualche anno, gli epidemiologi hanno stimato che le strategie di riduzione del rischio
(mediche o chirurgiche) attuate sui parenti s
una riduzione dell’incidenza del carcinoma ovarico del 40% in 10 anni
di straordinaria importanza in un tumore che ancora oggi non riconosce metodiche di screening 
e di prevenzione semplici ed efficaci.

 
 
 

 Il test BRCA somatico è indicat
 L’identificazione di una variante patogenetica 

pianificare nei pazienti affetti un percorso 
della mutazione a livello germinale

 L’identificazione di variante patogen
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 eredo
relate e strategie finalizzate alla riduzione del rischio.

 La presa in carico dei pazienti con tumore prostatico 
approccio bio-psicosociale, che tenga conto dell’impatto della diagnosi e dei
sulla sfera fisica e psico-emotiva di ciascun 
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per la diagnosi di predisposizione ereditaria
dei familiari sani con variante patogenetica BRCA1/2 

Come menzionato precedentemente, il riscontro di una positività al test germinale 
uomini con carcinoma prostatico avanzato permette ai consanguinei di questi
alla consulenza genetica oncologica e al test preventivo, finalizzato a verificare la presenza o 

varianti patogenetiche familiare. Nel caso di esito positivo, saranno avviati 
di sorveglianza stretta finalizzati (ove possibile) ad una diagnosi precoce dei tumori 

associati alle sindromi a trasmissione eredo-familiare da difetti dei geni BRCA 
riduzione del rischio di carcinoma mammario/ovarico

ia risk reducing). 
Negli Stati Uniti, dove il test BRCA è universale per tutte le pazienti affetti da tumore ovarico
già da qualche anno, gli epidemiologi hanno stimato che le strategie di riduzione del rischio
(mediche o chirurgiche) attuate sui parenti sani positivi al test preventivo, potrebbero portare
una riduzione dell’incidenza del carcinoma ovarico del 40% in 10 anni; trattasi di un r
di straordinaria importanza in un tumore che ancora oggi non riconosce metodiche di screening 

semplici ed efficaci. 

indicato per i pazienti con carcinoma prostatico
L’identificazione di una variante patogenetica somatica nei geni BRCA

nei pazienti affetti un percorso terapeutico adeguato e richiede la valutazione 
della mutazione a livello germinale. 

ione di variante patogenetica germinale nei geni BRCA1-
oma 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 eredo

finalizzate alla riduzione del rischio. 
La presa in carico dei pazienti con tumore prostatico BRCA-relato deve prevedere un

psicosociale, che tenga conto dell’impatto della diagnosi e dei
emotiva di ciascun paziente. 

 
 
 

isposizione ereditaria e gestione 

germinale BRCA negli 
di questi ultimi l’accesso 

alla consulenza genetica oncologica e al test preventivo, finalizzato a verificare la presenza o 
familiare. Nel caso di esito positivo, saranno avviati verso i 

ad una diagnosi precoce dei tumori 
familiare da difetti dei geni BRCA e/o a strategie 

riduzione del rischio di carcinoma mammario/ovarico (mastectomia e/o 

pazienti affetti da tumore ovarico 
già da qualche anno, gli epidemiologi hanno stimato che le strategie di riduzione del rischio 

ani positivi al test preventivo, potrebbero portare ad 
; trattasi di un risultato 

di straordinaria importanza in un tumore che ancora oggi non riconosce metodiche di screening 

i pazienti con carcinoma prostatico metastatico. 
BRCA1-BRCA2 consente di 

e richiede la valutazione 

-BRCA2 in un paziente 
oma 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 eredo-familiare BRCA-

relato deve prevedere un 
psicosociale, che tenga conto dell’impatto della diagnosi e dei trattamenti 



 

 

Figura 1. Flow chart delle raccomandazioni AIOM dell'analisi 
BRCA nei pazienti con carcinoma della prostata metastatico

 

 
 
È preferibile effettuare in prima is
tessuto tumorale. La natura della variante identificata (costituzionale o somatica) sarà stabilita 
analizzando un tessuto normale (
varianti da emopoiesi clonale a potenziale indeterminato (CHIP), soprattutto quando vengono 
impiegati test multigenici o di profilazione estesa. 
la possibilità di accedere ad eventuale trattamento con inibitore di PARP, il paziente potrà 
l’accesso, attraverso il counseling oncogenetico, al percorso preventivo per i soggetti sani portatori 
(tramite l’avvio di programmi di sorveglianza clinico
riduzione del rischio). Si raccomanda agli uomini di età >40 anni portatori di una 
patogenetica di BRCA1/2 germinale di sottoporsi ad uno screening per il cancro alla prostata basato 
sul PSA e visita specialistica per impos
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1. Flow chart delle raccomandazioni AIOM dell'analisi delle varianti patogenetiche di 
BRCA nei pazienti con carcinoma della prostata metastatico 

preferibile effettuare in prima istanza la ricerca delle varianti patogenetiche 
La natura della variante identificata (costituzionale o somatica) sarà stabilita 

analizzando un tessuto normale (sangue, altro tessuto), anche ai fini di escludere la presenza di  
varianti da emopoiesi clonale a potenziale indeterminato (CHIP), soprattutto quando vengono 
impiegati test multigenici o di profilazione estesa. Nel caso di variante costituzionale, oltre 

dere ad eventuale trattamento con inibitore di PARP, il paziente potrà 
, attraverso il counseling oncogenetico, al percorso preventivo per i soggetti sani portatori 

(tramite l’avvio di programmi di sorveglianza clinico-strumentale o l’effettuazione di strategie di 
riduzione del rischio). Si raccomanda agli uomini di età >40 anni portatori di una 

germinale di sottoporsi ad uno screening per il cancro alla prostata basato 
sul PSA e visita specialistica per impostazione del programma di sorveglianza (16

 
 
 

delle varianti patogenetiche di 

 

varianti patogenetiche di BRCA1/2 su 
La natura della variante identificata (costituzionale o somatica) sarà stabilita 

ai fini di escludere la presenza di  
varianti da emopoiesi clonale a potenziale indeterminato (CHIP), soprattutto quando vengono 

caso di variante costituzionale, oltre ad avere 
dere ad eventuale trattamento con inibitore di PARP, il paziente potrà avere 

, attraverso il counseling oncogenetico, al percorso preventivo per i soggetti sani portatori 
uazione di strategie di 

riduzione del rischio). Si raccomanda agli uomini di età >40 anni portatori di una variante 
germinale di sottoporsi ad uno screening per il cancro alla prostata basato 

tazione del programma di sorveglianza (16, 33). 



 

 
7. Tipologie di test BRCA

 
Alcune alterazioni DDR possono verificarsi all'inizio dell'evoluzione de
potrebbero essere rilevati nei campioni tissutali provenienti dalla biopsia diagnostica o
prostatectomia. Alcuni altri eventi genomici potrebbero essere acquisiti durante la progressione 
della malattia e la biopsia del tumore metast
identificare le alterazioni molecolari. 
metastatiche possono essere impegnative o non fattibili, e allo stesso tempo, una singola biopsia 
potrebbe non rivelare l’eterogeneità tumorale tra le metastasi. Inoltre
precedenza, i dati dello studio P
potrebbe non essere di sufficiente qualità per il sequenziamento 
libero circolante rappresenta, dunque, un approccio 
alterazioni molecolari nella neoplasia prostatica avanzata in quanto 
nell'ottenere i campioni tissutali
l’affidabilità nella pratica clinica come alternativa
biopsia liquida per la ricerca di alterazioni geniche di 
non vi sia disponibilità di tessuto o quest’ultimo risulti inadeguato per l’analisi, 
specifiche raccomandazioni sull’argomento 
lesecuzione-di-test-molecolari-su
Attualmente, il test BRCA su sangue periferico (“test costituzionale o germinale”) per la ricerca di 
varianti patogenetiche costituzionali si ef
ampiamente validate, in particolare sequenziamento di nuova generazione (next
sequencing, NGS). Le analisi mediante metodiche NGS permettono di predire con un certo grado di 
affidabilità eventuali ampi riarrangiamenti in 
mediante metodiche quali la Multiplex Ligation Probe 
Multiplex Amplicon Quantification (MAQ). Generalmente, MLPA e MAQ andrebbero utilizzate in 
modalità complementare, per escludere ad esempio dei falsi positivi originati sia dalla tecnologia 
NGS che da eventuali problematiche relative al sistema MAQ
 
Per un’adeguata esecuzione del test 
a) abbiano una comprovata esperienza di validazione del test;
b) partecipino a programmi di controllo di qualità esterni riconosciuti.
 
Esistono, comunque, specifiche raccomandazioni di tipo metodologico per la messa a punto di
workflow di analisi NGS su tessuto tumorale 
Inoltre, l’impiego di standard ad hoc per ogni tipologia di processo analitico è fondamentale anche 
ai fini di una corretta analisi bioinformatica. Non ultimo, si ricorda la necessità di un’adeguata 
conservazione del tessuto secondo procedure 
preservazione del DNA. 
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BRCA 

Alcune alterazioni DDR possono verificarsi all'inizio dell'evoluzione del tumor
potrebbero essere rilevati nei campioni tissutali provenienti dalla biopsia diagnostica o
prostatectomia. Alcuni altri eventi genomici potrebbero essere acquisiti durante la progressione 
della malattia e la biopsia del tumore metastatico rappresenta pertanto l'approccio 
identificare le alterazioni molecolari. È opportuno, tuttavia, sottolineare che le biopsie delle lesioni 
metastatiche possono essere impegnative o non fattibili, e allo stesso tempo, una singola biopsia 

rebbe non rivelare l’eterogeneità tumorale tra le metastasi. Inoltre, 
lo studio PROfound (14) hanno rivelato che il 30% d

potrebbe non essere di sufficiente qualità per il sequenziamento genico (15). L'analisi del DNA 
libero circolante rappresenta, dunque, un approccio alternativo promettente per studiare le 
alterazioni molecolari nella neoplasia prostatica avanzata in quanto capace di 
nell'ottenere i campioni tissutali. Tuttavia, in attesa di ulteriori studi che possano certificarne 
l’affidabilità nella pratica clinica come alternativa al test su tessuto da utilizzare in prima istanza, la 
biopsia liquida per la ricerca di alterazioni geniche di BRCA1/2 può essere utilizzata
non vi sia disponibilità di tessuto o quest’ultimo risulti inadeguato per l’analisi, 
specifiche raccomandazioni sull’argomento (https://www.aiom.it/raccomandazioni

su-biopsia-liquida-in-oncologia/). 
Attualmente, il test BRCA su sangue periferico (“test costituzionale o germinale”) per la ricerca di 
varianti patogenetiche costituzionali si effettua in molti laboratori attraverso metodologie 
ampiamente validate, in particolare sequenziamento di nuova generazione (next

Le analisi mediante metodiche NGS permettono di predire con un certo grado di 
i ampi riarrangiamenti in BRCA1/2, che vengono generalmente confermati 

mediante metodiche quali la Multiplex Ligation Probe Dependent Amplification (MLPA) o la 
Quantification (MAQ). Generalmente, MLPA e MAQ andrebbero utilizzate in 

ità complementare, per escludere ad esempio dei falsi positivi originati sia dalla tecnologia 
NGS che da eventuali problematiche relative al sistema MAQ. 

Per un’adeguata esecuzione del test BRCA, è necessario che i laboratori: 
perienza di validazione del test; 

b) partecipino a programmi di controllo di qualità esterni riconosciuti. 

Esistono, comunque, specifiche raccomandazioni di tipo metodologico per la messa a punto di
workflow di analisi NGS su tessuto tumorale (ovarico) per la ricerca delle varianti 
Inoltre, l’impiego di standard ad hoc per ogni tipologia di processo analitico è fondamentale anche 
ai fini di una corretta analisi bioinformatica. Non ultimo, si ricorda la necessità di un’adeguata 

l tessuto secondo procedure preanalitiche che consentano la migliore 

 
 
 

tumore della prostata e 
potrebbero essere rilevati nei campioni tissutali provenienti dalla biopsia diagnostica o dalla 
prostatectomia. Alcuni altri eventi genomici potrebbero essere acquisiti durante la progressione 

l'approccio ideale per 
le biopsie delle lesioni 

metastatiche possono essere impegnative o non fattibili, e allo stesso tempo, una singola biopsia 
, come già scritto in 

rivelato che il 30% dei campioni bioptici 
(15). L'analisi del DNA 

promettente per studiare le 
capace di superare la difficoltà 

che possano certificarne 
al test su tessuto da utilizzare in prima istanza, la 

può essere utilizzata solo quando 
non vi sia disponibilità di tessuto o quest’ultimo risulti inadeguato per l’analisi, secondo le 

(https://www.aiom.it/raccomandazioni-2020-per-

Attualmente, il test BRCA su sangue periferico (“test costituzionale o germinale”) per la ricerca di 
fettua in molti laboratori attraverso metodologie 

ampiamente validate, in particolare sequenziamento di nuova generazione (next-generation 
Le analisi mediante metodiche NGS permettono di predire con un certo grado di 

, che vengono generalmente confermati 
Amplification (MLPA) o la 

Quantification (MAQ). Generalmente, MLPA e MAQ andrebbero utilizzate in 
ità complementare, per escludere ad esempio dei falsi positivi originati sia dalla tecnologia 

Esistono, comunque, specifiche raccomandazioni di tipo metodologico per la messa a punto di un 
per la ricerca delle varianti BRCA (34) 

Inoltre, l’impiego di standard ad hoc per ogni tipologia di processo analitico è fondamentale anche 
ai fini di una corretta analisi bioinformatica. Non ultimo, si ricorda la necessità di un’adeguata 

che consentano la migliore 



 

Il panel ritiene che si possano utilizzare oggi entrambi i test BRCA, su tessuto tumorale
oppure su sangue, ma che sia preferibile, laddove possibile, eseguire in
somatico, considerando in ogni caso che il test, indipendentemente dal tipo di campione
sangue o tessuto - richiede standard qualitativi da rispettare ed esperienza di
interpretazione. 
 
 

 Per il test somatico, i preparati istologici devono essere rivalutati da un patologo che
individuerà le aree più rappresentative della lesione e con maggiore quantità
cellule tumorali. 

 Il test su tessuto presenta ancora delle problematiche tecniche che lo limitano a
selezionati laboratori specializzati. I laboratori devono offrire un test validato e
risultati devono essere disponibili in tempi rapidi.

 Ai pazienti che hanno in prima istanza effettuato il test germinale con esito non
informativo (nessuna variante patogenetic
trattamento con PARP inibitori, va proposto il test somatico.

 
 
 

8. Interpretazione delle variant
 
Lo spettro di variabilità allelica dei geni 
della classificazione delle varianti genetiche identificate è di grande rilevanza, anche perché può 
accadere che il laboratorio individui una variante non segnalata in precedenza nella letteratura 
scientifica. Pur esistendo numerose modalità di classificazione delle varianti costituzionali 
(35), è opportuno adottare i criteri sviluppati dall’Evidence
Germline Mutant Alleles (ENIGMA), disponibili sul sito web del consorzio (
specifici e frutto di un’ampia collaborazione di esperti internazionali. ENIGMA classifica le 
varianti in cinque categorie, secondo le indicazioni IARC (
incerta, probabilmente patogenetica e patogenetic
menzionati sono stati sviluppati al fine di definire il significato delle varianti nei geni BRCA come 
predittivi di rischio ereditario. Al momento, le informazioni relative all’effetto delle diverse varianti
BRCA sulla risposta alle terapie sono più limitate e criteri specifici per la loro classificazione a 
questo scopo non sono ancora stati elaborati. È 
evidenti le modalità di interpretazione delle varianti 
clinico della variante genetica identificata ed elencando le informazioni essenziali utilizzate per la 
classificazione (38). In quest’ambito è opportuno che i laboratori partecipino a programmi esterni di 
controlli di qualità ed alle reti collaborative, nazionali ed internazionali, finalizzate alla raccolta 
sistematica e centralizzata delle varianti 
classificazione delle stesse (39), per quanto concerne sia la defi
predizione della risposta alle terapie 
periodica della classificazione delle varianti. Ogni riclassificazione deve essere comunicata al 
clinico di riferimento, in modo da trasferire l’informazione alla persona che si era sottoposta al test.
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Il panel ritiene che si possano utilizzare oggi entrambi i test BRCA, su tessuto tumorale
oppure su sangue, ma che sia preferibile, laddove possibile, eseguire in 

considerando in ogni caso che il test, indipendentemente dal tipo di campione
richiede standard qualitativi da rispettare ed esperienza di

i preparati istologici devono essere rivalutati da un patologo che
individuerà le aree più rappresentative della lesione e con maggiore quantità

Il test su tessuto presenta ancora delle problematiche tecniche che lo limitano a
nati laboratori specializzati. I laboratori devono offrire un test validato e

devono essere disponibili in tempi rapidi. 
Ai pazienti che hanno in prima istanza effettuato il test germinale con esito non
informativo (nessuna variante patogenetica identificata) e che sono candidate ad un

ento con PARP inibitori, va proposto il test somatico. 

Interpretazione delle varianti genetiche BRCA 

Lo spettro di variabilità allelica dei geni BRCA1 e BRCA2 è molto ampio. Pertanto, il problema 
della classificazione delle varianti genetiche identificate è di grande rilevanza, anche perché può 
accadere che il laboratorio individui una variante non segnalata in precedenza nella letteratura 

tendo numerose modalità di classificazione delle varianti costituzionali 
), è opportuno adottare i criteri sviluppati dall’Evidence-based Network for the Interpretation of 

Germline Mutant Alleles (ENIGMA), disponibili sul sito web del consorzio (
specifici e frutto di un’ampia collaborazione di esperti internazionali. ENIGMA classifica le 
varianti in cinque categorie, secondo le indicazioni IARC (37): benigna, probabilmente benigna, 
incerta, probabilmente patogenetica e patogenetica. È importante sottolineare che i criteri sopra 
menzionati sono stati sviluppati al fine di definire il significato delle varianti nei geni BRCA come 
predittivi di rischio ereditario. Al momento, le informazioni relative all’effetto delle diverse varianti

sulla risposta alle terapie sono più limitate e criteri specifici per la loro classificazione a 
questo scopo non sono ancora stati elaborati. È necessario, pertanto, che i laboratori rendano 
evidenti le modalità di interpretazione delle varianti BRCA, indicando nel referto il significato 
clinico della variante genetica identificata ed elencando le informazioni essenziali utilizzate per la 

). In quest’ambito è opportuno che i laboratori partecipino a programmi esterni di 
qualità ed alle reti collaborative, nazionali ed internazionali, finalizzate alla raccolta 

sistematica e centralizzata delle varianti BRCA osservate, allo scopo di contribuire alla miglior 
), per quanto concerne sia la definizione del rischio ereditario che la 

predizione della risposta alle terapie antitumorali. È inoltre auspicabile effettuare una verifica 
periodica della classificazione delle varianti. Ogni riclassificazione deve essere comunicata al 

, in modo da trasferire l’informazione alla persona che si era sottoposta al test.

 
 
 

Il panel ritiene che si possano utilizzare oggi entrambi i test BRCA, su tessuto tumorale 
 prima istanza il test 

considerando in ogni caso che il test, indipendentemente dal tipo di campione utilizzato - 
richiede standard qualitativi da rispettare ed esperienza di analisi ed 

i preparati istologici devono essere rivalutati da un patologo che 
individuerà le aree più rappresentative della lesione e con maggiore quantità di 

Il test su tessuto presenta ancora delle problematiche tecniche che lo limitano a 
nati laboratori specializzati. I laboratori devono offrire un test validato e i 

Ai pazienti che hanno in prima istanza effettuato il test germinale con esito non 
a identificata) e che sono candidate ad un 

è molto ampio. Pertanto, il problema 
della classificazione delle varianti genetiche identificate è di grande rilevanza, anche perché può 
accadere che il laboratorio individui una variante non segnalata in precedenza nella letteratura 

tendo numerose modalità di classificazione delle varianti costituzionali BRCA 
based Network for the Interpretation of 

Germline Mutant Alleles (ENIGMA), disponibili sul sito web del consorzio (36), in quanto più 
specifici e frutto di un’ampia collaborazione di esperti internazionali. ENIGMA classifica le 

): benigna, probabilmente benigna, 
a. È importante sottolineare che i criteri sopra 

menzionati sono stati sviluppati al fine di definire il significato delle varianti nei geni BRCA come 
predittivi di rischio ereditario. Al momento, le informazioni relative all’effetto delle diverse varianti 

sulla risposta alle terapie sono più limitate e criteri specifici per la loro classificazione a 
che i laboratori rendano 

, indicando nel referto il significato 
clinico della variante genetica identificata ed elencando le informazioni essenziali utilizzate per la 

). In quest’ambito è opportuno che i laboratori partecipino a programmi esterni di 
qualità ed alle reti collaborative, nazionali ed internazionali, finalizzate alla raccolta 

osservate, allo scopo di contribuire alla miglior 
nizione del rischio ereditario che la 

. È inoltre auspicabile effettuare una verifica 
periodica della classificazione delle varianti. Ogni riclassificazione deve essere comunicata al 

, in modo da trasferire l’informazione alla persona che si era sottoposta al test. 



 

 
Nel referto deve essere indicato il significato clinico della variante genetica 
e devono essere elencate le informazioni essenziali utilizzate per la clas
Recentemente, sono stati sviluppati dal consorzio ENIGMA criteri specifici per 
l’interpretazione del significato clinico (accertamento di rischio ereditario) delle varianti
costituzionali dei geni BRCA. 
 
 

9. Disponibilità del test BRCA e gestione
assistenziale/terapeutico
 

Il modello di consulenza genetica oncologica ottimale 
carico totale degli aspetti genetici fin dalla fase pre
adeguati il risultato del test ai fini anche di una programmazione terapeutica presuppone che siano 
anche gli specialisti e i gruppi multidisciplinari
(mini-counseling). In quest’ambito risulta indi
consentano la corretta interpretazione dei risultati del test a scopo clinico, la corretta gestione dei 
familiari che sono a rischio nel caso in cui si identifichi una 
corretta valutazione genetica dei casi in cui il test 
sottolinea la necessità di definire percorsi aziendali in cui vengano indicate, in modo chiaro per 
pazienti ed i loro familiari, le funzioni e le resp
dell’équipe di genetica clinica oncologica nelle varie fasi del percorso individuato. In assenza di 
standard riconosciuti, si evidenzia l’opportunità di 
centri di riferimento che abbiano maturato un
pazienti affetti da carcinoma della prostata e di 
audit programmati, in un’ottica di miglioramento della qualità del
auspicabile che tutte le regioni rendano gratuito il test 
sia stata individuata una variante patogenetica
programma di prevenzione proposto
con l’introduzione di un codice di esenzione per 
 
 

 Il panel raccomanda di identificare modalità organizzative 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, 
genetica dei casi in cui il test 

 Appaiono indispensabili dei PDTA in cui vengano indicate, in modo chiaro per i pazienti e i 
loro familiari, le funzioni e le responsabilità dell’équipe oncologic
l’esecuzione del test genetico somatico e germinale e dell’équipe di genetica clinica 
oncologica, nelle varie fasi del percorso individuato.
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Nel referto deve essere indicato il significato clinico della variante genetica 
e devono essere elencate le informazioni essenziali utilizzate per la clas
Recentemente, sono stati sviluppati dal consorzio ENIGMA criteri specifici per 
l’interpretazione del significato clinico (accertamento di rischio ereditario) delle varianti

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

Il modello di consulenza genetica oncologica ottimale nel percorso preventivo prevede una presa in 
carico totale degli aspetti genetici fin dalla fase pre-test. Tuttavia, la necessità di ottenere in te
adeguati il risultato del test ai fini anche di una programmazione terapeutica presuppone che siano 

specialisti e i gruppi multidisciplinari a richiedere direttamente il test BRCA al laboratorio 
counseling). In quest’ambito risulta indispensabile identificare modalità organizzative che 

consentano la corretta interpretazione dei risultati del test a scopo clinico, la corretta gestione dei 
familiari che sono a rischio nel caso in cui si identifichi una variante patogenetica
corretta valutazione genetica dei casi in cui il test BRCA sia risultato non informativo (
sottolinea la necessità di definire percorsi aziendali in cui vengano indicate, in modo chiaro per 

, le funzioni e le responsabilità dell’équipe oncologica, del laboratorio e 
dell’équipe di genetica clinica oncologica nelle varie fasi del percorso individuato. In assenza di 
standard riconosciuti, si evidenzia l’opportunità di promuovere una presa in carico dei pazienti in 

tri di riferimento che abbiano maturato un’adeguata esperienza nel trattamento e cura dei 
pazienti affetti da carcinoma della prostata e di sottoporre tali percorsi ad una verifica mediante 
audit programmati, in un’ottica di miglioramento della qualità delle prestazioni offerte. È 
auspicabile che tutte le regioni rendano gratuito il test BRCA per i familiari sani 

variante patogenetica di BRCA e che venga offerto gratuitamente il 
programma di prevenzione proposto ai soggetti portatori di varianti patogenetiche
con l’introduzione di un codice di esenzione per rischio/malattia genetico/a ereditari

Il panel raccomanda di identificare modalità organizzative 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 dei PDTA in cui vengano indicate, in modo chiaro per i pazienti e i 
loro familiari, le funzioni e le responsabilità dell’équipe oncologica, del laboratorio per 
l’esecuzione del test genetico somatico e germinale e dell’équipe di genetica clinica 
oncologica, nelle varie fasi del percorso individuato. 

 
 
 

Nel referto deve essere indicato il significato clinico della variante genetica BRCA identificata 
e devono essere elencate le informazioni essenziali utilizzate per la classificazione. 
Recentemente, sono stati sviluppati dal consorzio ENIGMA criteri specifici per 
l’interpretazione del significato clinico (accertamento di rischio ereditario) delle varianti 

dei risultati nel percorso 

el percorso preventivo prevede una presa in 
test. Tuttavia, la necessità di ottenere in tempi 

adeguati il risultato del test ai fini anche di una programmazione terapeutica presuppone che siano 
a richiedere direttamente il test BRCA al laboratorio 
spensabile identificare modalità organizzative che 

consentano la corretta interpretazione dei risultati del test a scopo clinico, la corretta gestione dei 
variante patogenetica ereditaria, e la 

sia risultato non informativo (35, 36). Si 
sottolinea la necessità di definire percorsi aziendali in cui vengano indicate, in modo chiaro per i 

oncologica, del laboratorio e 
dell’équipe di genetica clinica oncologica nelle varie fasi del percorso individuato. In assenza di 

promuovere una presa in carico dei pazienti in 
esperienza nel trattamento e cura dei 

sottoporre tali percorsi ad una verifica mediante 
le prestazioni offerte. È 

per i familiari sani dei pazienti in cui 
e che venga offerto gratuitamente il 
varianti patogenetiche eventualmente 

ereditario/a. 

Il panel raccomanda di identificare modalità organizzative che assicurino la corretta 
interpretazione dei risultati del test a scopo clinico, la corretta gestione dei familiari a rischio 

e la corretta valutazione 

i dei PDTA in cui vengano indicate, in modo chiaro per i pazienti e i 
a, del laboratorio per 

l’esecuzione del test genetico somatico e germinale e dell’équipe di genetica clinica 



 

 

10.  Elementi indispensabili del consenso informato
 

Il test BRCA a fini prognostici e predit
dall’oncologo e dall’urologo con competenze oncologiche, che diventano responsabili anche di 
informare adeguatamente il paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati.  
Le informazioni da dare al paziente dovranno riguardare i potenziali benefici in termini prognostici 
e terapeutici, insieme alla possibilità di rilevare 
sviluppo di un altro tumore per sé stessi 
accertare la presenza di una predisposizione alla insorgenza di tumori. I tempi e le modalità di 
acquisizione del consenso all’esecuzione del test genetico dovranno essere rispettosi delle volontà 
del paziente, con disponibilità ad approfondire 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 
comunicazione e raccolta del consenso scritto, attraverso la definizione di appositi moduli 
informativi e di consenso informato. È necessario per gli oncologi ed urologi con competenze 
oncologiche che non hanno una specifica esperienza in genetica oncologica esegui
formativo che includa anche gli aspetti etici del test 
assistenziale andrà individuata un’équipe di genetica clinica oncologica cui fare riferimento qualora 
siano indicati o richiesti dal paziente ap
sottoporsi o meno al test e per i casi che presentano particolari problematiche. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

16

Elementi indispensabili del consenso informato 

Il test BRCA a fini prognostici e predittivi di risposta alle terapie può essere prescritto dal genetista, 
dall’oncologo e dall’urologo con competenze oncologiche, che diventano responsabili anche di 

paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati.  
ioni da dare al paziente dovranno riguardare i potenziali benefici in termini prognostici 

e terapeutici, insieme alla possibilità di rilevare una eventuale condizione di alto rischio 
per sé stessi e per i propri familiari, di accedere ad analisi in grado di 

accertare la presenza di una predisposizione alla insorgenza di tumori. I tempi e le modalità di 
acquisizione del consenso all’esecuzione del test genetico dovranno essere rispettosi delle volontà 

onibilità ad approfondire 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 adeguato protocollo di 

ione e raccolta del consenso scritto, attraverso la definizione di appositi moduli 
informativi e di consenso informato. È necessario per gli oncologi ed urologi con competenze 
oncologiche che non hanno una specifica esperienza in genetica oncologica esegui
formativo che includa anche gli aspetti etici del test BRCA. Inoltre, nell’ambito di un percorso 
assistenziale andrà individuata un’équipe di genetica clinica oncologica cui fare riferimento qualora 
siano indicati o richiesti dal paziente approfondimenti sugli aspetti genetici, prima della decisione di 
sottoporsi o meno al test e per i casi che presentano particolari problematiche. 

 
 
 

tivi di risposta alle terapie può essere prescritto dal genetista, 
dall’oncologo e dall’urologo con competenze oncologiche, che diventano responsabili anche di 

paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati.   
ioni da dare al paziente dovranno riguardare i potenziali benefici in termini prognostici 

a eventuale condizione di alto rischio per lo 
di accedere ad analisi in grado di 

accertare la presenza di una predisposizione alla insorgenza di tumori. I tempi e le modalità di 
acquisizione del consenso all’esecuzione del test genetico dovranno essere rispettosi delle volontà 

onibilità ad approfondire tutti i diversi aspetti prima della decisione, come ad 

di utilizzare un adeguato protocollo di 
ione e raccolta del consenso scritto, attraverso la definizione di appositi moduli 

informativi e di consenso informato. È necessario per gli oncologi ed urologi con competenze 
oncologiche che non hanno una specifica esperienza in genetica oncologica eseguire un percorso 

nell’ambito di un percorso 
assistenziale andrà individuata un’équipe di genetica clinica oncologica cui fare riferimento qualora 

profondimenti sugli aspetti genetici, prima della decisione di 
sottoporsi o meno al test e per i casi che presentano particolari problematiche.  
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