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Geni BRCA (BReast CAncer)



I tumori con mutazioni a carico dei geni 
BRCA mostrano una particolare sensibilità 
agli agenti che causano una rottura del 
DNA a doppio filamento, come i sali di 
platino.



Tripli-negativi

10-20% 

di tutti i carcinomi 
mammari

Mutazioni 
germinali 
di BRCA

Fino al 20%

Il 15% dei carcinomi mammari 
diagnosticati nei BRCA2 carrier

sono tripli-negativi

Più del 75% dei carcinomi 
mammari diagnosticati nei 

BRCA1 carrier sono tripli-negativi
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GRADE and PICO
Nelle pazienti con mutazione di BRCA e con carcinoma mammario 
triplo-negativo, candidate a chemioterapia neoadiuvante, è 
raccomandabile un regime contenente platino?

P. pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo 

(ER-, PgR-, HER2-)

pazienti portatrici di mutazioni a carico dei geni BRCA

pazienti candidate a un trattamento  chemioterapico 
neoadiuvante

I. Chemioterapia contenente platino

C. Chemioterapia non contenente platino

O. Di beneficio: pCR, OS, DFS, tasso di conversione chirurgica 
(da radicale a conservativa)

Di danno: tossicità (neutropenia febbrile, neuropatia G≥3, 
piastrinopenia G≥3, vomito G≥3) 
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• Primo studio che ha selezionato in modo specifico pazienti con 
carcinoma mammario portatrici di mutazioni a carico di BRCA1 per 
un trattamento chemioterapico con cisplatino in monoterapia

• Campione limitato (10 pazienti)



• Presenza anche di Iniparib (PARP inibitore) al regime di trattamento 
neoadiuvante



• Non riporta la ricerca della mutazione BRCA nella popolazione 
oggetto di studio
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SCOPO DELLO STUDIO

Valutare l’effetto addizionale derivante dall’aggiunta di

carboplatino a un trattamento neoadiuvante contenente una

antraciclina, un taxano e una terapia target (bevacizumab o

trastuzumab/lapatinib) in termini di risposta patologica

completa in pazienti con un carcinoma mammario in stadio II-

III triplo-negativo o HER2-positivo.
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PRINCIPALI CRITERI D’INCLUSIONE

•Carcinoma mammario, monolaterale o bilaterale, non 
precedentemente trattato, non metastatico, HER2-positivo o 
triplo-negativo

•Età ≥18 anni

•Karnofsky PS ≥80%

•T2-T4a-d o T1c + N+ clinico/istologico

•Normale funzionalità renale, epatica e del sistema 
emopoietico

•Normale funzionalità cardiaca 
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Randomizzazione 1:1

Minimizzazione

Allocazione dinamica

Studio in aperto

Stratificazione
• Sottotipo biologico
• Valore di Ki-67
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IN ENTRAMBI I BRACCI

• Paclitaxel 80 mg/m2 alla settimana per 18 settimane

• Doxorubicina liposomiale non peghilata 20 mg/m2 alla 
settimana per 18 settimane

• Se triplo-negativo: Bevacizumab 15 mg/kg q21

• Se HER2-positivo: Trastuzumab (8 mg/kg come dose da 
carico e poi 6 mg/kg q21) + Lapatinib 750 mg/die

NEL BRACCIO SPERIMENTALE

• Aggiunta di carboplatino 2 AUC alla settimana per 18 
settimane

• Dose ridotta a 1.5 AUC dopo una interim analysis di 
sicurezza
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ENDPOINT PRIMARIO
•pCR (ypT0 ypN0) valutata da anatomopatologi locali

ENDPOINT SECONDARI

•Tollerabilità

•Aderenza al trattamento

•Tasso di risposta valutato all’esame obiettivo e all’imaging prima 
della chirurgia

•Stadi patologici ypT0/is ypN0, ypT0/is ypN+ e ypN0 dopo 
trattamento neoadiuvante

•Tasso di chirurgia conservativa a livello mammario e ascellare

•Grado di regressione
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Raccolta di biomateriale per esplorare il ruolo di marcatori
predittivi quali mutazioni germinali di BRCA, mutazioni
somatiche di BRCA e altri marcatori potenzialmente collegati
all’effetto del carboplatino.
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588

Pazienti trattate

295

Trattamento standard 
senza carboplatino

293

Trattamento standard 
più carboplatino

157 (24 BRCA 
m)

tripli-negativi

158  (26 BRCA 
m)

tripli-negativi315
tripli-negativi
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QUESITO GRUPPO B:
Nelle pazienti con carcinoma mammario triplo negativo e BRCA 
mutato, candidate a chemioterapia neoadiuvante, è 
raccomandabile un regime contenente platino?

P. pazienti con carcinoma mammario TN e BRCAmut candidate a 

chemioterpia neoadiuvante 

I. CBDCA+ CT

C. CT (wk paclitaxel/non-peg lip doxorubicin/beva) 

O. di beneficio: OS; DFS; pCR (ypT0/N0); tasso di conversione chirurgica 

di danno: neuropatia; piastrinopenia; vomito; neutropenia febbrile

GRADE and PICO



Outcomes di beneficio

• OS = 9

• DFS = 9

• pCR (ypT0/N0)= 8 

• tasso di conversione chirurgica = 7 

di danno

• neuropatia = 7

• neutropenia = 6

• Piastrinopenia = 6 

• Vomito = 6

Definizione del peso degli outcomes

Critici

c

c Critico

Importante 



Outcome di beneficio



Outcome di danno





pCR rates (all patients) 36.9% (PM) vs 43.7% (PMCb); P=.17

pCR rates (HER2+) 36.8% (PM) vs 32.8% (PMCb); OR 0.84; p=.6

pCR rates (TNBC)   36.9% (PM) vs 53.2% (PMCb); OR 1.94; p=.005

Bevacizumab in TNBC                  
Trastuzumab in HER2+

von Minckwitz G, et al. Lancet 2014; 15: 747-56 



toxicity 

von Minckwitz G, et al. Lancet 2014; 15: 747-56 



DFS- effect of carboplatin

All patients

HER2-positive BC TNBC

von Minckwitz G, et al. SABCS 2015. Abstract S2-04



DFS effect by BRCA status and carboplatin in TNBC

von Minckwitz G, et al. SABCS 2015. Abstract S2-04



von Minckwitz G, et al. SABCS 2015. Abstract S2-04
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RISULTATI

• pCR nella popolazione totale trattata

• 36,9% trattamento standard senza carboplatino

• 43,7% trattamento standard con carboplatino

• OR 1.33, 95% CI 0,96-1,85, p=0,107

• pCR nella popolazione tripla-negativa trattata

• 36,9% trattamento standard senza carboplatino

• 53,2% trattamento standard con carboplatino

• p=0,005
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RISULTATI

•Gli effetti tossici ematologici e non-ematologici sono stati significativamente più
frequenti nel gruppo trattato anche con carboplatino, includendo:

• Neutropenia G3-4 (65% vs. 27%)
• Anemia G3-4 (15% vs. <1%)
• Piastrinopenia G3-4 (14% vs. <1%)
• Diarrea G3-4 (17% vs. 11%)

•Nel gruppo trattato con carboplatino si è osservato un maggior tasso di dose
discontinuations rispetto al gruppo non trattato con carboplatino (48% vs. 39%,
p=0.031).

•Nel gruppo trattato con carboplatino, quando la dose è stata ridotta da 2 AUC a
1.5 AUC, la frequenza della tossicità ematologica di grado 3-4 si è ridotta dall’82%
al 70%, mentre la tossicità non ematologica G3-4 si è ridotta dal 78% al 59%.
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DISEGNO STATISTICO

•Assumendo un tasso di pCR del 40% nel braccio senza carboplatino

•E prevedendo un tasso di pCR del 49% nel braccio con carboplatino 
(OR 1.44)

•Necessità di arruolare 592 pazienti (a level = 0.20 e b level = 0.20)

•Livello di significatività

• Two-sided a = 0.20 per endpoint primario

• Two-sided a = 0.05 per gli altri endpoint


