
TUMORE OVARICO E BRCA: 
CAMBIARE IL  
FUTURO SI PUO' 

Aula Delle Piane 
P.O. Sant'Anna 
AOU Città della Salute  
e della Scienza 
 

Torino 
 

8 Maggio 2019 

Dott. Francesco Moro 
Chirurgia Generale 2U – Centro Trapianto Fegato 
AOU Città della Salute e della Scienza 
Presidio Molinette 
Torino	

BRCA: non solo 
tumori ginecologici	



TUMORE OVARICO E BRCA: CAMBIARE IL FUTURO SI PUO' 

Introduzione 

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

•  BRCA1	(Chr.	17	q21,31)	

•  BRCA2	(Chr.	13	q31.79	–	31.87)	
Entrambi	regolano	la	riparazione	del	DNA1	

	

Prevalenza	mutazioni	BRCA 	à	popolazione	generale	1/400	

	 	 	 	 	 	 	à	popolazioni	specifiche	1/40	(Ashkenazi)2	

	

1.	Wooster	et	al,	Nature	1995	
2.	Struewing	et	al,	N	Engl	J	Med	1997	
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Introduzione 

Mutazioni	BRCA	correlano	con	un	incremento	dell’incidenza	di	tumori	di:	

•  Mammella	(87%	BRCA1	–	56%	BRCA2)1	

•  Ovaio	(54%	BRCA	1	–	21%	BRCA2)1	
•  Tube	(RR	=	1.2,	prevalentemente	BRCA1)2	
	

MA	
	

NON	SOLO	donne	

NON	SOLO	tumori	ginecologici	

	

1.	Antoniou	et	al,	Am	J	Hum	Genet	2003	
2.	Lee	et	al,	Radiographics	2017	
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Introduzione 

Rischio	aumentato	anche	per1:	

•  Carcinoma	mammario	nell’uomo	

•  Carcinoma	della	prostata	

•  Carcinoma	del	pancreas	

•  Carcinoma	sieroso	del	peritoneo	

•  Carcinoma	del	colon	

•  Melanoma	

•  Altro:	colecisti,	vie	biliari,	stomaco	
	

1.	Liede	et	al,	J	Clin	Oncol	2004	
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Introduzione 
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Carcinoma mammario nell’uomo 

•  Prevalentemente	BRCA21,2	

	à	responsabile	15%	k	mammella	nell’uomo	
	à	rischio	k	mammella	80x	popolazione	standard3	

	à	6.9%	nella	popolazione	maschile<	80	anni3	
•  Osservata	correlazione	anche	con	BRCA1	in	popolazione	ebrea	Ashkenzita	

•  Generalmente	tumore	più	aggressivo	e	con	presentazione	più	tardiva	
rispetto	alla	donna	

•  Potrebbe	essere	utile	conoscere	lo	stato	mutazionale	negli	uomini	con	
familiarità	per	mutazioni	di	BRCA2	

•  No	screening	raccomandato,	MA	sorveglianza	con	autopalpazione	

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

•  Correla	sia	con	BRCA1	sia	con	BRCA2	

•  E’	la	principale	neoplasia	negli	uomini	con	mutazione	di	
BRCA1	di	età	inferiore	a	65	anni1	
–  <	65	aa	RR	1.8	(95%	CI	1.0	–	3.3,	p	=	0.05)	
–  >	65	aa	RR	0.84	(95%	CI	0.53	–	1.3,	p	=	0.45)	

•  Il	rischio	aumenta	in	popolazioni	specifiche	come	gli	ebrei	
Ashkenazi	fino	al	30%2	

1.	Thompson	et	al,	J	Natl	Cancer	Inst	2002	
2.	Struewing	et	al,	N	Engl	J	Med	1997	
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Carcinoma della prostata 

•  L’associazione	con	BRCA2	è	più	forte	

	à	RR	4.6	(95%	CI	3.5	–	6.2)1	

	soprattutto	nei	giovani	(<	65	aa)	con	RR	7.3	(95%	CI	4.7	–	11.5)	

•  Il	rischio	di	sviluppo	del	carcinoma	della	prostata	dipende	da:	

–  Gene	(BRCA2	>	BRCA1)	
–  Posizione	della	mutazione	(non	OCCR*	>	OCCR)2	

*OCCR	=	ovarian	cancer	cluster	region	dell’esone	11	

1.	The	BCLC,	J	Natl	Cancer	Inst	1999	
2.	Gayther	et	al,	Nat	Genet	1997	
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Carcinoma del pancreas 

•  Dopo	ovaio	e	mammella	l’adenocarcinoma	duttale	del	pancreas	è	il	
tumore	più	frequentemente	associato	a	mutazioni	di	BRCA1	

•  Il	rischio	cumulativo	di	tumore	del	pancreas	in	mutazioni	di	BRCA	1	e	2	è	
del	2-7%	con	BRCA2	>	BRCA12	

•  Più	frequente	negli	uomini	

•  Pazienti	giovani	<	65	anni	(diagnosi	circa	10	anni	prima	dei	pazienti	non	
BRCA	mutati)3	

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	è	consigliato	solo	per	pazienti	con	mutazione	
nota	di	BRCA	ad	alto	rischio1:	
–  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	è	un	consenso	sulle	modalità	di	screening1	

–  Ecografia	
–  RMN	

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

•  Non	vi	è	differenza	in	termini	di	sopravvivenza	fra	pazienti	con	mutazioni	
di	BRCA1	o	BRCA2	(OS	mediana	15	mesi	vs.	13	mesi,	p=0.77)1	

1.	Golan	et	al,	Br	J	Cancer	2014	
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Carcinoma del pancreas 

•  Il	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	

–  Inibitori	della	poli	ADP-ribosio	

	polimerasi	(PARPi)	

	

	 	1	year	OS	(p=0.039)	

	 	Platinum	0.7	

	 	No	Platinum	0.26	
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Carcinoma sieroso del peritoneo 

•  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	
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Carcinoma del colon 

•  Dati	discordanti	

–  Mutazione	BRCA1	correla	con	RR	4.1	di	sviluppo	

	k	colon	(95%	CI	2.4	–	7.2)1	

–  Nessuna	associazione	con	BRCA12	

•  Più	recentemente	2	studi	hanno	evidenziato	un	incremento	del	rischio	di	2	
volte	rispetto	alla	popolazione	normale	

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

	

	

•  BRCA2	non	sembra	correlare	con	il	carcinoma	del	colon1	

•  Una	colonscopia	ogni	3-5	anni	è	consigliata	per	pazienti	con	
mutazione	di	BRCA1	>	40	anni2	

1.	The	BCLC,	J	Natl	Cancer	Inst	1999	
2.	Lee	et	al,	Radiographics	2017	
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Melanoma 

•  BRCA2	correla	sia	con	il	melanoma	cutaneo	sia	con	il	
melanoma	dell’occhio	

Solo	lo	0	-	4.8%	dei	melanomi	
dell’occhio	è	associato	ad	una	
mutazione	di	BRCA21	

Rischio	aumentato	con	RR	
3.2	è	stato	osservato	solo	
in	pazienti	<	65	anni2,3	

1.	Thompson	et	al,	J	Natl	Cancer	Inst	2002	
2.	Iscovich	et	al,	Int	J	Cancer	2002	
3.	Hearle	et	al,	Invest	Ophtalmol	Vis	Sci	2003	

In	molti	centri	sono	consigliate	visita	dermatologica	ed	
oculistica	annuale	per	i	portatori	di	mutazione		BRCA2	
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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%	CI	1.5	–	16.5)	

	

•  Solo	uno	studio	ha	suggerito	un	rischio	di	sviluppo	di	k	gastrico	del	5.5%	in	
portatori	di	mutazione	BRCA1	

•  Non	vi	sono	programmi	di	screening	consigliati	
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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	nell’uomo	
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	
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Conclusioni 

•  L’adenocarcinoma	del	pancreas	è	il	tumore	più	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	è	consigliato	solo	per	pazienti	ad	alto	
rischio	

•  L’associazione	con	il	carcinoma	del	colon	è	dubbia	
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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	è	disponibile	solo	
all’interno	di	studi	clinici	e	non	è	ad	oggi	raccomandato.	
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Grazie per l’attenzione 


