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Tutt et al 2005

BRCA1/2
Geni oncosoppressori, codificano per proteine chiave nel processo di riparazione della doppia elica DNA (homologous recombina



• Rappresentano 5-10% delle neoplasie mammarie ma 
circa 20% dei triple negative, neoplasie familiari, 
generalmente basal like

• BRCA 1 55-65% e BRCA 2 45% di probabilità di ca 
mammario entro i 70 aa

• BRCAness: alterazione epigenetica, gruppo di tumori 
che condivide le alterazioni molecolari dei BRCA mutati.     
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F.Dietlein Clin Cancer Res; 20(23) December 1, 2014 



BRCA1/2 testing NM Tung and JE Garber Springer Nature on behalf of Cancer Research UK 2018

Trial con Platino derivati 







Response Rate

Popolazione generale: nessuna 
differenza in PFS e OS

BRCA mutato: vantaggio in PFS 
per Carboplatino (6,8mo vs 4,4mo)

Tutt et al, Naturemedicine 2018

TNT: results



TNT: BRCAness

Nessun vantaggio per Carboplatino



PARP inibitori: 
meccanismo d’azione





OlympiAD: ITT



M.Robson et al, N Engl J Med 2017

OlympiAD AE 



Vantaggio PFS 

mediana 2,8 mesi in 

favore Olaparib 

(7,0mo vs 4,2mo)

M.Robson et al, N Engl J Med 2017



M.Robson et al, N Engl J Med 2017

OlympiAD PFS 



EMBRACA Trial 



EMBRACA Trial 

J K Litton et al NEJM 2018



EMBRACA 

Global Health Status/Quality of Life showed overall improvement from baseline 

and a delay in the time to clinically meaningful deterioration in patients receiving 

Talazoparib 

Tox ematologica grado 3 or 4 : 

55% Talazoparib vs 38% controllo

Tox non ematologica grado 3 32% 

Talazoparib vs 38% controllo

J K Litton et al NEJM 2018



EMBRACA: PFS 

8,6mo vs 5,6 mo

J K Litton et al NEJM 2018



EMBRACA: PFS 

J K Litton et al NEJM 2018



MALATTIA METASTATICA

Lebert et al, Current Oncology, Vol. 25, Supp. 1, June 2018 

G.Curigliano, Annals of Oncology 28: 1700–1712, 2017
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BRCA1/2 testing NM Tung and JE Garber Springer Nature on behalf of Cancer Research UK 2018

PARP inibitori: resistenza



• con CT, ma rischio di mielosoppressione dose limitante, necessità 
di GCSF
(BROCADE 2 e 3, Paclitaxel e Carboplatino +/- Veliparib)

• con Immunoterapia 
(phase II, Olaparib + Durvalumab; Veliparib e Atezolizumab)

• con Radioterapia, Olaparib, Veliparib

• con antiangiogenetici (antiVEGFR TKI Cediranib)

TRATTAMENTI DI COMBINAZIONE



BRCA1/2 testing NM Tung and JE Garber Springer Nature on behalf of Cancer Research UK 2018



CONCLUSIONI

•Mutazione BRCA: fattore predittivo

•Consulenza genetica per determinare mutazione BRCA

•Carboplatino in 1° linea

•Olaparib e Talazoparib efficaci in malattia platino sensibile o naive con beneficio in QoL

•Olaparib eTalazoparib approvati FDA

•Valutare trials clinici

BRCA1/2 testing NM Tung and JE Garber Springer Nature on behalf of Cancer Research UK 2018
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