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BRCA: non solo
tumori ginecologici




BRCA (Breast Related Cancer Antigens): 2 geni che intervengono nel
controllo del ciclo cellulare e codificano per le “proteine per la
suscettibilita al carcinoma mammario”

« BRCA1 (Chr. 17 q21,31)
« BRCA2 (Chr. 13 q31.79 - 31.87)

Entrambi regolano la riparazione del DNA?

Prevalenza mutazioni BRCA —> popolazione generale 1/400

- popolazioni specifiche 1/40 (Ashkenazi)?
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Mutazioni BRCA correlano con un incremento dell’incidenza di tumori di:
« Mammella (87% BRCA1 - 56% BRCA2)!

* Ovaio (54% BRCA 1 - 21% BRCA2)!

* Tube (RR = 1.2, prevalentemente BRCA1)?
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Rischio aumentato anche per?:

e Carcinoma mammario nellluomo
e Carcinoma della prostata

e (Carcinoma del pancreas

e (Carcinoma sieroso del peritoneo
e Carcinoma del colon

* Melanoma

e Altro: colecisti, vie biliari, stomaco

1. Liede et al, J Clin Oncol 2004 )‘ \j/- \. '),
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jop(nal of Cancer Risks for Male Carriers of Germline Mutations in
Clinical  BRCA1 or BRCA2: A Review of the Literature

OnCO Ogy Alexander Liede, Beth Y. Karlan, and Steven A. Narod

Table 2. Cancer Susceptibility in Male Carriers of Mutations in BRCAT and BRCAZ2, As Reported in More Than One Study
US White Lifetime Risk of Cancer (to age 80 years)
Male Male BRCAT Mutation Carriers Male BRCA2 Mutation Carriers
Organ Site (%) % RR % RR
Breast 0.11 Increased 7 80 [6]
Prostate 16.2 33 to age 70 years Increased below 65 years
1-3 [42] Non-OCCR, 34 2-5 (6]
OCCR, 19 0.5-2 [6]
39 (Jewish) [43] 39 (Jewish) [43]
Cutaneous melanoma 2.0 NS 5 2-3 [44]
Ocular melanoma < 0.1 NS Increased
Colon 6.0 NC 2 [41,42] NS
Pancreas 1.2 3-4 2-3 [41,42) 2-5 2-8 [44]
5-8 (Jewish) [15]
Other Stomach: 1.1 Stomach: NC [41] Stomach: increased [6,44]
Gall bladder, bile duct: increased [44]
NOTE. General population statistics from SEER Cancer Statistics [15].
Abbreviations: RR, relative risk or increase in risk compared with the general population; OCCR, ovarian cancer cluster region of BRCAZ; NS, not significant;
NC, not consistent; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results.
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Carcinoma mammario nell’uomo

Prevalentemente BRCA2!2
— responsabile 15% k mammella nell’'uomo
- rischio k mammella 80x popolazione standard?

- 6.9% nella popolazione maschile< 80 anni?
* Osservata correlazione anche con BRCA1 in popolazione ebrea Ashkenzita

 Generalmente tumore piu aggressivo e con presentazione piu tardiva
rispetto alla donna l

* Potrebbe essere utile conoscere lo stato mutazionale negli uomini con
familiarita per mutazioni di BRCA2
* No screening raccomandato, MA sorveglianza con autopalpazione

1. Wooster et al, Nature 1995
2. Tonin et al, ) Med Genet 1995
3. Thompson et al, Am J Hum 2001
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Carcinoma della prostata

e (Correla sia con BRCA1 sia con BRCA2

* E’la principale neoplasia negli uomini con mutazione di
BRCAL1 di eta inferiore a 65 anni?

— <65aaRR1.8(95% Cl 1.0 - 3.3, p = 0.05)
— >653a RR0.84 (95% Cl1 0.53 - 1.3, p = 0.45)

* |l rischio aumenta in popolazioni specifiche come gli ebrei
Ashkenazi fino al 30%?2

1. Thompson et al, J Natl Cancer Inst 2002 ) l, k. ! N
2. Struewing et al, N Engl J Med 1997 A= ) :
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Carcinoma della prostata

* L’associazione con BRCA2 e piu forte
- RR 4.6 (95% Cl 3.5 - 6.2)1
soprattutto nei giovani (< 65 aa) con RR 7.3 (95% Cl 4.7 - 11.5)

* |l rischio di sviluppo del carcinoma della prostata dipende da:

— Gene (BRCA2 > BRCA1)

— Posizione della mutazione (non OCCR* > OCCR)?

*OCCR = ovarian cancer cluster region dell’esone 11

1. The BCLC, J Natl Cancer Inst 1999 | ) k. : IS
2. Gayther et al, Nat Genet 1997 A= ) :
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Carcinoma del pancreas

 Dopo ovaio e mammella 'adenocarcinoma duttale del pancreas ¢ il
tumore pil frequentemente associato a mutazioni di BRCA!

* |l rischio cumulativo di tumore del pancreas in mutazionidiBRCAle2e
del 2-7% con BRCA2 > BRCA1?

e Piufrequente negli uomini

e Pazienti giovani < 65 anni (diagnosi circa 10 anni prima dei pazienti non
BRCA mutati)?

1. Luo et al, Expert Rev Anticancer Ther 2015
2. Matsubayashi et al, World J Gastroenterol 2017
3. Howlader at el, SEER Cancer statistics Review 2012
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Carcinoma del pancreas

* Lo screening e consigliato solo per pazienti con mutazione
nota di BRCA ad alto rischio*:

— Portatori di mutazione di BRCA2 con 1 familiare di 1° grado affetto da
carcinoma del pancreas

— Portatori di mutazione di BRCA2 con 2 familiari affetti da carcinoma del

pancreas

* Non vi & un consenso sulle modalita di screening?
— Ecografia

— RMN

) 2

1. Matsubayashi et al, World J Gastroenterol 2017 3 \
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Carcinoma del pancreas

* Nonvi e differenza in termini di sopravvivenza fra pazienti con mutazioni
di BRCA1 o BRCA2 (OS mediana 15 mesi vs. 13 mesi, p=0.77)!
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1. Golan et al, Br J Cancer 2014
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Carcinoma del pancreas

* |l tumore del pancreas non resecabile (stadio 3 e 4) associato a mutazioni
di BRCA sembra avere una migliore risposta a regimi chemio terapici
comprendenti:

_  Platino & Probability of overall survival by
platinum treatment at stages 3 and 4
— Inibitori della poli ADP-ribosio 3 14 ~—Platinum (n=22)
. . . S 0.9+ = No platinum (n=21)
polimerasi (PARPi) 2 0.8
= 0.7 1
§ 0.6 1
S 0.5 4
1 year OS (p=0.039) S 0.4
% 0.3 1
Platinum 0.7 G :
S 0.1-
. a 0 T T T T T T T T T L)
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Overall survival and clinical
characteristics of pancreatic cancer in
BRCA mutation carriers

T Golan, Z S Kanji, R Epelbaum, N Devaud, E Dagan, S Holter, D Aderka, S Paluch-Shimon, B
Kaufman, R Gershoni-Baruch, D Hedley, M J Moore, E Friedman g Gallinger

TUMORE OVARICO E BRCA: CAMBIARE IL FUTURO SI PUO"



Carcinoma sieroso del peritoneo

e Predominante nelle donne con mutazioni di BRCA1

* Rischio cumulativo di insorgenza 4% dopo annessiectomia
bilaterale profilattica

* Imaging: ascite, noduli peritoneali, noduli omentali, omental
cake, masse pelviche, linfoadenopatie

im;ﬁ Vi)%
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Carcinoma del colon

e Dati discordanti

— Mutazione BRCA1 correla con RR 4.1 di sviluppo

k colon (95% Cl 2.4 - 7.2)!

— Nessuna associazione con BRCA12

 Piurecentemente 2 studi hanno evidenziato un incremento del rischio di 2

volte rispetto alla popolazione normale

J Natl Cancer Inst. 2002 Sep 18;94(18):1365-72.

Cancer risk estimates for BRCA1 mutation carriers identified in a risk evaluation program.
Brose MS’, Rebbeck TR, Calzone KA, Stopfer JE, Nathanson KL, Weber BL.

J Natl Cancer Inst. 2002 Sep 18,;94(18):1358-85.
-

Cancer Incidence in BRCA1 mutation carriers.

Thompson D, Easton DF; Breast Cancer Linkage Consortium.

1. Ford et al, Lancet 1994
2. Peelen et al, Int J Cancer 2000
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Carcinoma del colon

&\\@f@

e BRCA2 non sembra correlare con il carcinoma del colon?

* Una colonscopia ogni 3-5 anni e consigliata per pazienti con
mutazione di BRCA1 > 40 anni?

1. The BCLC, J Natl Cancer Inst 1999 ’ \s ;
2. Lee et al, Radiographics 2017 '/ = : §
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e BRCA2 correla sia con il melanoma cutaneo sia con il
melanoma dell’occhio

l

Solo 10 0 - 4.8% dei melanomi Rischio aumentato con RR
dell’occhio e associato ad una ""*) * 3.2 e stato osservato solo
* mutazione di BRCA2? e’ in pazienti < 65 anni23

In molti centri sono consigliate visita dermatologica ed
oculistica annuale per i portatori di mutazione BRCA2

1. Thompson et al, J Natl Cancer Inst 2002 | J, \. N ,
2. Iscovich et al, Int J Cancer 2002 )\ ‘ /) ;
3. Hearle et al, Invest Ophtalmol Vis Sci 2003 ” ” | / ,
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Carcinomi di stomaco, colecisti e vie biliari

* Mutazioni di BRCA2 sono state associate in uno studio condotto dalla
BCLC ad un incremento di tumori di:
— Stomaco (RR 2.6,95% CI 1.5 - 4.6)
— Colecisti e vie biliari (RR 4.97,95% Cl 1.5 - 16.5)

* Solo uno studio ha suggerito un rischio di sviluppo di k gastrico del 5.5% in
portatori di mutazione BRCA1l

J Natl Cancer Inst. 2002 Sep 18,94(18):1365-72.

Cancer risk estimates for BRCA1 mutation carriers identified in a risk evaluation program.
Brose MS', Rebbeck TR, Calzone KA, Stopfer JE, Nathanson KL, Weber BL.

* Non visono programmi di screening consigliati

W!ﬁ' /)/S
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Conclusioni

 Mutazioni di BRCA correlano non solo con tumori ginecologici
e non solo con tumori femminili

* Per una diagnosi precoce del carcinoma mammario nelluomo
potrebbe essere utile conoscere lo stato mutazionale dei
maschi in famiglie con mutazione di BRCA2

* Una correlazione con mutazione di BRCA potrebbe essere

presente in pazienti con k prostata < 65 anni
L 3@)*
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Conclusioni

 |’adenocarcinoma del pancreas e il tumore piu frequente in
pazienti BRCA mutati dopo ovaio e mammella. Pazienti giovani,
prevalentemente maschi.

* L’adenocarcinoma del pancreas correlato a mutazioni di BRCA
sembra rispondere meglio a CT comprendente platino e PARPI

* Lo screening per il k pancreas e consigliato solo per pazienti ad alto
rischio

e |’associazione con il carcinoma del colon e dubbia

e, p
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Conclusioni

* In alcuni centri una visita dermatologica ed oculistica annuale
sono consigliate per i portatori di mutazione di BCLC2

 Mutazioni di BRCA2 incrementano il rischio di sviluppare
carcinomi di stomaco, colecisti e vie biliari

* Lo screening di pazienti asintomatici per carcinomi di
pancreas, stomaco, colecisti e vie biliari e disponibile solo
all’interno di studi clinici e non e ad oggi raccomandato.

Mﬁ Vi)*
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Grazie per I’attenzione
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