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Raccomandazioni 2019 per 

l’implementazione del test BRCA 

nelle pazienti con carcinoma 

mammario e nei familiari a rischio 

elevato di neoplasia e ruolo dei PARP 

inhibitors nel setting metastatico 

 



Oncogenetic    Counselling 

BRCA1  BRCA2 

  Risk   
Factor 

    Predictive     
Factor 

ABC 



Storia personale di: 
  

1.Maschio con carcinoma mammario 

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; 

  
Storia personale di carcinoma mammario < 50 anni  

e familiarità di primo grado 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 tra loro 

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

 

Criteri per l’invio alla consulenza genetica oncologica 
del/della paziente con carcinoma mammario 





Mastectomy contra 
  

 



Forest plot of risk for ipsilateral breast recurrence: 
BRCA mutation carriers versus non-carriers 

Valachis A, BCRT 2014 



EBC: CHIRURGIA E RADIOTERAPIA 

L’intervento di mastectomia bilaterale è in grado di ridurre il rischio 
di un nuovo tumore mammario del 90%, rendendo minima anche se 
non nulla la possibilità di dover affrontare una nuova diagnosi di 
carcinoma mammario e i successivi trattamenti antitumorali. 
Tuttavia, i benefici di una chirurgia estesa in termini di riduzione del 
rischio oncologico vanno ponderati con i rischi e le possibili 
conseguenze post-operatorie e discussi in relazione alle opzioni 
alternative di riduzione del rischio.  
 
….. pur considerati i limiti dei dati disponibili, entrambe le opzioni 
chirurgiche rimangono valide anche tenendo conto che la 
radioterapia mammaria non sembra comportare un effetto nocivo  



Silver D P et al. JCO 2010;28:1145-1153 

Sharma P et al., Clin Cancer Res 2017:23:649-657 

https://clincancerres.aacrjournals.org/


GEPAR Sixto 

Paclitaxel/non-pegylated liposomal doxorubicin (PM)  
PM plus weekly carboplatin (AUC2) (PMCb)  

N=157 N=158 

P<0.05 

ypT0 ypN0 

Von Minckwitz G. Lancet Oncol 2014; 15:747-56 
Hehnen E. Jama Oncol 2017; 3:1378-1385.  



BrighTNess: A randomised Phase III neoadjuvant trial in TNBC 

• *With G-CSF support 

• Loibl S et al. Lancet Oncol. 2018 Apr;19(4):497-509 

N=624; primary endpoint pCR breast/axilla 

10 

TNBC (ER,1%) 

Clinical stage: 

T2-T4 N0-2 or 

T1 N1-2 

 

Stratification: 

BRCA status; N0 

vs 1-2 

AC q 2 or 3 wks 

Randomise 

2:1:1 

Arm A: Veliparib + 

carboplatin/paclitaxel 

Arm B: Placebo + 

carboplatin/paclitaxel 

Arm C: Placebo + 

placebo/paclitaxel 

Veliparib: 50 mg PO BID x 12 weeks; 

carboplatin: AUC 6 IV q 3 weeks x 4; paclitaxel: 

80 mg/m2 IV weekly x 12; AC: doxorubicin: 60 

mg/m2/cyclosphosphamide 600 mg/m2      

AC q 2*-3 

weeks x 4 
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15% with gBRCA mutations (45/25/23) 



Efficacy 

• *with G-CSF support 

• Loibl S et al. Lancet Oncol. 2018 Apr;19(4):497-509 
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p<0.0001 

Pathologic Complete Response 

ypT0/Tis ypN0 

n=316 n=160 n=158 

p=0.36 

83% 83% 56% 
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Clinical Response Rate* 
p<0.001 

n=316 n=160 n=158 

p=0.96 

62% 44% 44% 
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Intent to Perform a  

Breast Conserving Surgery 

n=73 n=34 n=34 

p=0.14 

p=0.13 

68% 70% 47% 
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Minimal Residual Disease 

Residual Cancer Burden Class 0 or I 
p<0.001 

n=268 n=140 n=125 

p=0.74 



Differential benefit in gBRCA carriers? 

• Loibl S et al. Lancet Oncol. 2018 Apr;19(4):497-509 

pCR rates by germline mutation and treatment arm 

pCR gBRCAm gBRCAwt 

Placebo + 
placebo/paclitaxel 

 
41% (9/22) 

 
29% (40/136) 

Veliparib + 
carboplatin/paclitaxel 

 
57% (26/46) 

 
53% (142/270) 

Placebo + 
carboplatin/paclitaxel 

 
50% (12/24) 

 
59% (80/136) 

12 



Litton, NPJ Breast Cancer 2017 

NEOADJUVANT TALAZOPARIB 



Ad oggi i dati disponibili sul beneficio dell’aggiunta dei derivati del 
platino nel trattamento neoadiuvante delle pazienti con tumore 
mammario BRCA-correlato sono ancora controversi e non 
permettono di definire un potenziale trattamento personalizzato.  
 
Attualmente le linee guida raccomandano di basare la decisione del 
tipo di chemioterapia o terapia ormonale sui fattori prognostici e 
predittivi consolidati per le forme sporadiche. 
 
Nel setting neo-adiuvante, l’aggiunta dei sali di platino a una 
chemioterapia standard (contenente antracicline e taxani) può 
essere considerata nelle pazienti con neoplasia mammaria triplo 
negativa . L’uso degli inibitori di PARP in fase neo-adiuvante è ancora 
oggi valutato in studi clinici. 
 

Dieci MV et al.,Cancers (Basel). 2019, 8;11(8) 

EBC: Terapia antitumorale sistemica neoadiuvante 



EBC: Terapia antitumorale sistemica adiuvante 



OlympiA: Updated Design Chart 

Post Neoadjuvant gBRCA 
TNBC  patients  
Non pCR 

 
ER/PgR positive /HER2 
negative patients 
Non pCR AND CPS&EG 
score ≥3 

Post Adjuvant gBRCA 
TNBC patients 
axillary node-positive 
(any tumour size) or 
axillary node-negative 
tumour > 2cm 
(pathological size) 

 
ER/PgR positive/HER2 
negative patients 
≥ 4 pathologically 
confirmed positive lymph 
nodes 

Randomisation 1:1 
Double blind 

N=1500 

Follow-up 
 
 

IDFS,  
distant IDFS,  

OS 

Olaparib 300 mg  
twice daily (bid) 

for 12 months 

Placebo  
twice daily (bid) 

for 12 months 



Philips KA, JCO 2013; 31(25):3091-9 



  

• Nel setting adiuvante non esistono solidi dati prospettici 
 sull’uso dei derivati del platino nelle pazienti con carcinoma 
 mammario BRCA-correlato. 
 
•Il possibile ruolo dei PARP-inibitori dovrà essere stabilito 
 dagli studi in corso. 
 
•Il trattamento endocrino adiuvante segue le stesse raccomandazioni   
date per le pazienti  con carcinoma mammario senza VP BRCA. 
 



1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533;                         2. Litton J et al. N Engl J Med 2018; 379:753–763  

• OlympiAD1 

gBRCAm HER2- mBC 

≤2 prior chemotherapy lines for mBC 

Previous treatment with anthracycline and taxane 

in either the (neo)adjuvant or metastatic setting 

Randomise 

2:1 

Olaparib 

300mg po bid 

Treatment of 

Physician’s Choice 

(TPC) 

Primary endpoint 

PFS (BICR) 

gBRCAm HER2- locally advanced or metastatic 

BC 

≤3 prior lines of chemotherapy for locally 

advanced/metastatic disease  

Previous treatment with a taxane, an anthracycline, 

or both, unless this treatment was contraindicated 

Randomise 

2:1 

Talazoparib 

1mg po qd 

Treatment of 

Physician’s Choice 

(TPC) 

Primary endpoint 

PFS (BICR) 

EMBRACA2 



Median PFS was improved by 69% 

with olaparib treatment compared to 

standard of care chemotherapy 

Olaparib TPC 

n 205 97 

Events (%) 163 (79.5%) 71 (73.2%) 

Median (m) 7.0 4.2 

HR=0.58  
95 % CI (0.43, 0.80) 

p=0.0009 

PFS free at 6m (%) 54.1 32.9 

PFS free at 12m (%) 25.9 15.0 
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Olaparib 

TPC 

Number of patients at risk 

Olaparib 300 mg bid (n=205) 

TPC (n=97) 

Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533;  



Robson ME, Ann Oncol. 2019; 30(4): 558–566.  



Litton JK NEJM 2018 379:753–763  



Litton JK NEJM 2018 379:753–763  



La presenza di una variante patogenetica BRCA in 
donne con diagnosi di carcinoma mammario in fase 
metastatica può avere un impatto sulla scelta del 
trattamento antiblastico sistemico. 
 
Attualmente in Italia un inibitore di PARP, Olaparib, è 
infatti utilizzabile nell’ambito di un programma 
compassionevole dal 28-2-2019 per le pazienti con 
carcinoma mammario metastatico con mutazione 
(VP) BRCA germline, sia nei tumori Triplo-negativo 
che recettori ormonali positivi, HER2-negativi.  
 



Survival Analisys of 

Cancer Risk Reduction 

Strategies for BRCA 1/2  

Mutation Carriers 

Survival probability after 
different risk-reducing 
strategies performed at 
various ages in 25-year-

old women with mutations 
in (A) BRCA1 and (B) 
BRCA2, compared with 

women without BRCA1/2 
mutations. 



Al momento la chirurgia rappresenta ancora la modalità più 
efficace di prevenzione primaria. L’intervento di mastectomia 
bilaterale è infatti in grado di ridurre di circa il 90% il rischio di 
sviluppare in futuro un tumore mammario, sebbene non sia 
possibile azzerarlo completamente, poiché permane un rischio 
residuo pari a circa l’1-2% . 
 
Ad oggi, non è stato dimostrato che la mastectomia profilattica 
bilaterale determini un beneficio in termini di sopravvivenza 
globale.  



Ovariectomia Profilattica 

BILATERAL PROPHYLACTIC 
OOPHORECTOMY 

The Prevention and Observation of 
Surgical Endpoints (PROSE) study 
group reported a 96% reduction in 
OC risk and a 53% reduction in BC 
risk after PO.   

Rebbek TR et al, NEJM; 346: 1616-1622; 2002 Kauff N.D. et al.; 2002; 346(21): 1609-1615 



Petelin L, Genet Med. 2018 Oct;20(10):1145-1156. 



A = annual; B = biennial; S = six-monthly;  EOBC = Early Onset Breast Cancer 

RISK PROFILE START US MX MRI 

Profile 1 45 yrs 
If suspected 

mammogram image 

45 -50 yrs A 

51 -74 yrs B 

(Population 
Screening) 

Profile 2 

25 yrs 

(if familiar 
with EOBC) 

36 yrs 

 

> 41yrs if high breast 
density or suspected 
mammogram image 

40 -50 yrs A 

51 -74 yrs B 

(Population 
Screening) 

According 
to FONCAM 
guidelines 

Profile 3 

(without detected 
mutations) 

25 yrs  25 – 60 yrs S  
35-69 yrs A 

70-74 yrs B 

According 
to FONCAM 
guidelines 

Profile 3 

(with detected 
mutations) 

From the 
mutation 
detection 

From the mutation 
detection-69 yrs S  

35-69 yrs A 

70-74 yrs B 
 > 25 yrs A 



Un trattamento di chemioprevenzione con tamoxifene 
20 mg/die per 5 anni non ha dimostrato un beneficio 
reale nella prevenzione dell’insorgenza di neoplasia 
mammaria nelle donne sane portatrici di VP BRCA. 

Il tamoxifene è consigliato nelle pazienti con 
carcinoma mammario portarici di VP di BRCA per 
ridurre l’incidenza di tumore controlaterale. 

 
Nelle donne sane portatrici di VP BRCA, non è indicato 
l’utilizzo di inibitori di aromatasi in chemioprevenzione. 

 



Manders P et al., Breast Cancer Res Treat 2011; 126:193-202 

 



 HR CI95 p-value 
Pregnancy, yes 

BRCA 0.27 0.12-0.58 0.001 
HR 0.94 0.43-2.02 0.869 

IR 1.00 0.31-3.29 0.999 
N° of pregnancies, 1 

BRCA 0.31 0.12-0.85 0.022 
HR 0.84 0.37-1.87 0.662 

IR 0.75 0.22-2.63 0.650 
N° of pregnancies, 2    

BRCA 0.29 0.12-0.66 0.003 
HR 0.99 0.45-2.18 0.975 

IR 1.09 0.32-3.69 0.885 
N° of pregnancies, 3    

BRCA 0.08 0.01-0.67 0.019 
HR 1.17 0.46-2.99 0.740 

IR 1.80 0.45-7.20 0.407 
Age at first full term pregnancy, ≤ 30 years 

BRCA 0.49 0.19-1.26 0.138 
HR 0.62 0.38-0.99 0.048 

IR 0.61 0.29-1.32 0.213 
Breastfeeding, 1-12 months 

BRCA 0.24 0.09-0.66 0.005 
HR 1.12 0.49-2.58 0.784 

IR 1.49 0.42-5.22 0.536 
Breastfeeding, > 12 months 

BRCA 0.25 0.08-0.82 0.022 
HR 1.91 0.79-4.61 0.151 

IR 1.86 0.49-7.03 0.357 

	 Toss A. et al., Oncotarget 2017 ;8:9144-9154 



Variable Group HR CI 95 % p 

CHCs use <10 years Intermediate 0.80 0.36-1.79 0.583 

CHCs use >10 years Intermediate 0.52 0.11-2.33 0.390 

CHCs use <10 years High 0.95 0.59-1.54 0.849 

CHCs use >10 years High 1.18 0.62-2.26 0.613 

CHCs use <10 years Very high (BRCA) 1.60 0.70-3.65 0.267 

CHCs use >10 years Very high (BRCA) 1.00 0.22-4.60 0.995 

Grandi G. et al., Clinical Breast Cancer 201818:e15-e24.  



Kotsopoulos J, Breast Cancer Res Treat. 2014 ;143:579-86.  
  
 



Rebbeck T. et al.; 2005; 346(21): 7804-7810 



: Julie Lecarpentier;; Journal of Clinical Oncology 2017 352240-2250. 

Carcinoma mammario maschile in BRCA1 e BRCA2 mutati 



Paluch-Shimon S et al., Ann Oncol. 2016 Sep;27(suppl 5):v103-v110.  

 



1) Test BRCA su sangue periferico (test costituzionale o germinale) 
  
2)  Next Generation Sequencing-NGS e sequenziamento Sanger 
 
3)  VP BRCA di tipo costituzionale ereditate dalla madre o dal padre 
e   trasmissibili ai figli (50% di probabilità per ogni figlio/a) 
 
4)  Non test BRCA su tessuto tumorale 
 
5)  Se chemioterapia o chirurgia profilattica il test entro 30-40 giorni 
 
6)  Refertazione secondo criteri ENIGMA 





Poiché nei prossimi anni è atteso un notevole 
incremento della richiesta di test genetici, può essere 
auspicabile istituire un “mini-counseling”, per ridurre i 
tempi di attesa e il carico di lavoro per le figure 
professionali impegnate nel processo di counseling 
oncogenetico. 
 
Il mini-counseling dovrebbe essere effettuato entro 1 
settimana dalla diagnosi istologica. 
 
Si ribadisce che una conoscenza esperta è richiesta 
anche nel caso del cosiddetto “mini-counseling” perché 
durante un breve colloquio occorre riuscire a veicolare 
in un breve tempo i contenuti fondamentali della 
consulenza genetica pre-test adattandoli alla situazione 
oncologica e famigliare della paziente.  
  



Utilizzare pannelli comprendenti esclusivamente geni “clinicamente utili”, 
corrispondenti ai geni ad alta penetranza per il carcinoma mammario, per i 
quali le raccomandazioni sono abbastanza uniformi. Anche in questo caso 
va comunque considerato che alterazioni di questi geni sono generalmente 
associate a caratteristiche specifiche e di conseguenza il sospetto di un loro 
coinvolgimento dovrebbe essere già posto su base clinica (associazione con 
altre neoplasie, caratteristiche istologiche, manifestazioni non tumorali 
associate). 
 
L’uso dei pannelli deve comunque consentire di mantenere livelli 
accettabili di sensibilità per i geni BRCA. 
  



SINDROME SPETTRO TUMORALE GENI 

TUMORI EREDITARI 

MAMMELLA/OVAIO 

Mammella, ovaio, utero, prostata, 

pancreas, melanoma  

BRCA 1  

BRCA2 

LI-FRAUMENI 
Sarcomi, mammella,  leucemia, SNC, 

carcinoma surrenalico, encefalo, altri 
TP53 

COWDEN/PHTS1 Mammella, tiroide, endometrio  PTEN 

PEUTZ-JEGHERS 
Colon-retto, stomaco, ovaio, testicolo, 

cervice uterina, pancreas, mammella 
STK11 

PALB22, 3 Mammella, ovaio,  pancreas PALB2  

ATM2, 3, 4 Mammella, stomaco ATM 

CHEK22, 3 Mammella  CHK2 
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