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14.00 Introduzione ai lavori L. Del Mastro

14.15  Condivisione delle esperienze sull’applicazione del mini-counseling A. Urbani
Moderatori: L. Del Mastro, M. Giordano

15.00 Presentazione delle casistiche cliniche selezionate durante il training

15.45  Condivisione del percorso sul test germinale BRCA come biomarcatore per le scelte terapeutiche
nelle pazienti con carcinoma mammario mTNBC A. Cennari

1615  Articolazione/organizzazione del percorso a livello regionale (criteri di accesso al test — rimborsabilita — laboratori
accreditati) B. Pasini, L. Varesco

16.45 1l supporto psicologico durante il percorso oncogenetico F. Riccardi

17.15 Roadmap per 'implementazione della consulenza genetica post-test L. Varesco

17.30 Conclusioni dei lavori

RAZIONALE

La presenza di alcuni tipi di varianti patogenetiche (cosiddette “mutazioni”) a carico dei geni BRCA aumenta sensibilmente il rischio di sviluppare alcuni tumori. Le donne portatrici di mutazione nei geni BRCA hanno un rischio
di sviluppare una neoplasia mammaria entro i 70 anni che va dal 46% al 71%. Circa il 5% dei tumori mammari rivelano una mutazione germinale dei geni BRCA: in particolare, il 17% nelle pazienti con TNBC e il 6% delle pazienti
con carcinoma mammario HR+ hanno la presenza di una variante patogenetica costituzionale nei geni BRCAl e BRCA2. | tumori mammari BRCAm sono generalmente piu aggressivi e di grado 3 e insorgono in pazienti piu
giovani rispetto alle forme sporadiche.

Attualmente, il test BRCA su sangue periferico (test germinale) & eseguito in molti laboratori attraverso metodologie ampiamente validate, in particolare il ssquenziamento di nuova generazione (NGS). Lo studio OlympiAD e
stato condotto su pazienti con mutazioni germinali di BRCA. In linea con le Raccomandazioni delle principali Societa Scientifiche, i test BRCA dovrebbero dunque essere un'opportunita garantita a tutte le donne al fine di
individuare le terapie personalizzate piu appropriate e piu efficaci nel caso di carcinoma mammario gia diagnosticato in fase metastatica. La conoscenza dello stato mutazionale germinale per BRCA delle pazienti con mTNBC
puo avere un impatto sulla scelta del trattamento sistemico in un setting spesso carente di trattamenti efficaci.

Lo studio di Fase Il OlympiAD ha dimostrato che la monoterapia con il PARP inibitore olaparib riduce il rischio di progressione di malattia o morte del 42% rispetto alla chemioterapia nelle pazienti adulte con carcinoma
mammario HER2- localmente avanzato o metastatico con mutazioni germinali BRCA1/2. Una recentissima interim analysis dello studio di Fase Illb LUCY, presentata ad ASCO 2020, ha confermato un'efficacia clinica di olaparib
(PFS mediana) in linea con i risultati di OlympiAD. Alla luce di quanto descritto, la mutazione germinale BRCA acquisisce ora il valore di test diagnostico necessario per accedere ad un farmaco mirato. Diventa percio
fondamentale un percorso formativo che metta in condizione I'oncologo medico di erogare un “mini-counseling” cioé un breve colloquio pre-test con la paziente per riuscire a veicolare i contenuti fondamentali della
consulenza genetica adattandoli alla situazione oncologica e famigliare.
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