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Evoluzione della patologia 
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prostata 



Raccomandazioni AIOM

Trattamento standard



Raccomandazioni AIOM

Trattamento con PARPi per mCRPC

?



BIOPSIA LIQUIDA

Limiti nella pratica clinica

1. Il materiale chirurgico o bioptico spesso è
assai datato rispetto al momento della
diagnosi.

2. Il DNA estratto potrebbe essere di scarsa
qualità e rendere problematica l’analisi
molecolare.

3. La quantità di tessuto disponibile spesso non
è sufficiente per eseguire l’analisi molecolare.

4. Per alcuni pazienti il materiale tissutale non è
disponibile.

5. Il tessuto tumorale prostatico è
particolarmente eterogeneo.

BIOPSIA O CHIRURGIA 
DEL TUMOREX ✓



Obiettivi
 L’ottimizzazione di un pannello NGS per la valutazione di

alterazioni genomiche su biopsia liquida rispetto alla biopsia

tissutale. Il pannello comprende 16 tra i principali geni del

sistema di riparo del DNA attraverso ricombinazione omologa

(HRR). Per i pazienti con cancro metastatico della prostata

resistente alla castrazione (mCRPC), che presentano alterazioni

su tali geni, il trattamento con i PARPi è stato approvati dall’FDA.

 Associare all’analisi delle varianti un’analisi del genoma a basso

coverage su un sottogruppo di pazienti: shallow WGS (sWGS)

per meglio caratterizzare le varianti rispetto alla tumor fraction

e per una valutazione quantitativa globale.



Materiali e metodi
Patients characteristic
Patients enrolled and fully evaluable 58
Age, median value 72 (51-90)
ECOG Performance Status

0–1 55
2 2
Unknown/missing 1

Gleason score
< 8 18
≥8 37
Unknown/missing 1

Bone mts 21
Visceral mts 16
Lymph node mts 21
Previous surgery (radical prostatectomy) 14
Previous radiotherapy (radical 
radiotherapy)

17

Number of previous treatments
1 2
2 2
3 1
4 2

QIAamp DNA 
FFPE Tissue Kit

QIAamp
Circulating 
Nucleic Acid Kit

Biopsia tissutale (FFPE)

Biopsia liquida 
(plasma)

FFPE DNA

cfDNA



Materiali e metodi

Analisi 
delle 

varianti

sWGS (16 casi):
- Tumor fraction

- Analisi CNV

Illumina support

FFPE DNA

cfDNA



Risultati

Biopsia liquida e biopsia 
tissutale concordanza:

78% 

3; 7%

9; 22%
14; 33%

16; 38%

30; 71%

Concordanza dati NGS tra tessuto e 
plasma

Partially
concordance

Discordance

Concordance
status WT

Concordance
status MUT

56%
44%

HRR stato mutazionale

mutated patients

WT patients



Scenario mutazionale dei geni HRR nei pazienti con cancro
avanzato della prostata (biopsia liquida e tissutale quando
disponibile)

Principali geni coinvolti da alterazioni 
e concordanza tra cfDNA e FFPE DNA 
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Paziente 1

FFPE Tumor
fraction: 0,5
Ploidy: 2,1

cfDNA Tumor
fraction: 0,45
Ploidy: 2

1) Pannello 
HRS

2)  sWGS

PLASMA

FFPE

Risultati



Risultati

Pt_1 FFPE
Pt_1 cfDNA
Pt_2 FFPE

Pt_2 cfDNA
Pt_3 FFPE

Pt_3 cfDNA
Pt_4 FFPE

Pt_4 cfDNA
Pt_6 FFPE

Pt_6 cfDNA
Pt_7 FFPE

Pt_7* cfDNA
Pt_8 FFPE

Pt_8* cfDNA

Chr 8q gain per un 
sottogruppo di pazienti 
(TF>5%) or * TF<5%

Associazione TF e 
alterazioni riscontrate



Risultati preliminari HRD

Pt_5 cfDNA

Pt_5 FFPE

Sample 

Total nb. 
Fragments

[M]

Nb. WGS 
Fragments

[M]
Purity ploidy

ratio
Residual

noise SNR QA status
Tum.Fracti

on ploidy GI index GI  status
Pt_5 FFPE DNA 12.5 12.5 0.25 0.08 1.74 High 0.5185 2.051 -6.1 Negative

Pt_5 cfDNA 22 22 0.3 0.06 2.61 High 0.5947 1.955 -5.4 Negative

DDM Sophia Genetics



CONCLUSIONI
 L’alta concordanza ottenuta dimostra come la biopsia liquida sia un ottimo sostituto della biopsia

tissutale per le analisi molecolari attraverso il pannello HRS di Sophia Genetics (SNV e CNV).

 La caratterizzazione dei principali geni coinvolti nel sistema HRR mostra alterazioni in altri geni oltre

BRCA1/2, di cui i principali TP53, ATM, CHEK2.

 L’analisi mediante sWGS ha permesso inoltre di meglio definire la concordanza riscontrata tra biopsia

liquida e tessutale, rispetto all’effettivo contenuto tumorale circolante.

PROSPETTIVE
 Ampliare l’analisi dello sWGS a tutta la casistica.

 Approfondire la valutazione dell’HRD su questa casistica di pazienti prostatici.
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