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• ~ 5% di pazienti con carcinoma mammario (“unselected”) sono portatrici di

mutazione a carico dei geni BRCA1/BRCA2:

o BRCA1 mut.→ maggior rischio di sviluppare TN-BC

o BRCA2 mut.→ maggior rischio di sviluppare HR+/HER2- BC

• Setting metastatico: prevalence ~10% di mut. BRCA 1/2 nel carcinoma mammario HER2-

negativo avanzato (>5% di pazienti con MBC HER2-negative in assenza di tradizionali fattori di

rischio per predisposizione ereditaria al BC)

Carcinoma mammario BRCA-correlato

Miki et al, Science 1994; Wooster et al, Nature 1995; Kuchenbaecker et al, JAMA 2017;  Antoniou et al, Am J Hum 

Genet. 2003; Mavaddat et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012; O'Shaughnessy et al, Breast Canc Res 2020



PARP-inibitori nel carcinoma mammario HER2-avanzato

Robson et al, NEJM 2017 Litton et al, NEJM 2018

OlympiAd Embraca



PARP-inibitori in Italia
OLAPARIB

INDICAZIONE AUTORIZZATA (15/12/2020): pazienti con carcinoma mammario HER2-

negativo avanzato e mutazione gBRCA 1/2 precedentemente trattati con

chemioterapia (A/T) nel setting iniziale o avanzato, in assenza di evidenza di

progressione a trattamento a base di sali di platino. Pazienti con carcinoma mammario

HR+/HER2- BC devono aver progredito a precedente linea di terapia endocrina (se non

controindicata).

INDICAZIONE RIMBORSATA: pazienti con carcinoma mammario TN avanzato, mutazione

gBRCA precedentemente trattati con chemioterapia (A/T e PLATINO), ma non già

resistente al platino

TALAZOPARIB

Talazoparib può essere offerto nel contesto di un programma ad un compassionevole a

pazienti con carcinoma mammario HER2-negativo avanzato, mutazione gBRCA in assenza

di altre opzioni terapeutiche disponibili.



Metodo GRADE*: definizione del quesito clinico (PICO)

Popolazione

Intervento

Confronto

Outcome

Dovrebbe un trattamento con PARP-inibitore versus una

chemioterapia standard essere utilizzato per pazienti portatrici di

mutazione VP gBRCA con carcinoma mammario HER2-negativo

avanzato e mutazione gBRCA, precedentemente trattate con

chemioterapia (A/T), terapia endocrina in caso di malattia HR+ e
non già resistenti al platino?

OUTCOME

BENEFICIO*
OS, PFS, ORR (malattia misurabile), QoL

OUTCOME

DANNO

Any AE, anemia (G3/4), fatigue (G3/4), nausea (G3/4), 

discontinuation due to AEs

HR+/HER2-TN

*Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations

*critici



PRISMA flowchart

Study Name Design Population, N PARP-inh arm Control arm

OlympiAd
RCT

(2:1)

HER2-neg BC

- TN, 150

- HR+, 152

≤2 previous 

lines for ABC

Olaparib

Chemotherapy PFC:

- Capecitabine 

- Eribulin-mesylate 

- Vinorelbine 

EMBRACA
RCT

(2:1)

HER2-neg BC

- TN, 190

- HR+, 241

≤3 previous 

lines for ABC

Talazoparib

Chemotherapy PFC:

- Capecitabine q3w

- Eribulin-mesylate q3w

- Vinorelbine q3w

- Gemcitabine q3w

7 pubblicazioni + 1 abstract a congresso



Evidence profile

Valutazione della qualità dell’evidenza per OGNI SINGOLO ESITO RILEVANTE

RCT → la qualità dell’evidenza dei singoli esiti parte di default da ELEVATA



Evidence profile: outcomes di BENEFICIO

Quesito clinico 1

TN ABC

OVERALL SURVIVAL (N=340)

HR (95% CI) 0.91 (0.70-1.19)

Certainty of evidence MODERATE*

PROGRESSION-FREE SURVIVAL (N=340)

HR (95% CI) 0.51 (0.39-0.67)

Certainty of evidence MODERATE*

OVERALL RESPONSE RATE (N=269)

HR (95% CI) 3.63 (2.18-6.05)

Certainty of evidence MODERATE*

OVERALL SURVIVAL (N=393)

HR (95% CI) 0.84 (0.64-1.09)

Certainty of evidence MODERATE*

PROGRESSION-FREE SURVIVAL (N=393)

HR (95% CI) 0.61 (0.46-0.82)

Certainty of evidence MODERATE*

OVERALL RESPONSE RATE (N=297)

HR (95% CI) 1.71 (1.30-2.26)

Certainty of evidence MODERATE*

*imprecision of estimates*imprecision of estimates

Quesito Clinico 2

HR+/HER2- ABC

No 

difference

Favors

PARP-inh

Favors

PARP-inh

No 

difference

Favors

PARP-inh

Favors

PARP-inh

QoL overall in favor of PARP-inh (certainty of evidence: LOW)



Evidence profile: outcomes di DANNO

Outcome RR (95% CI) Certainty of evidence (comment)

Critical for 

question 1 

(TN)

Critical for 

question 2 

(HR+/HER2-)

Any grade AE 0.97 (0.85-1.11) LOW
(indirectness, detection bias, performance bias)

YES YES

Anemia G3/4 6.53 (3.52-12.15) LOW
(indirectness, performance bias)

YES YES

Nausea G3/4 0.19 (0.03-1.28) LOW
(indirectness, detection bias, performance bias)

YES NO

Fatigue G3/4 1.24 (0.45-3.39) LOW
(indirectness, detection bias, performance bias)

YES NO

Discontinuation

due to AEs
0.74 (0.43-1.28) LOW

(indirectness, detection bias, performance bias)
YES YES

I dati di safety sono stati riportati per la popolazione generale degli studi OlympiAd ed EMBRACA, in 

assenza di una valutazione differenziale per le popolazioni HR+/HER2- e TN (N=708)



Evidence-to-Decision Framework

Quesito 

Clinico
Problema

Effetti prevedibili 

DESIDERABILI

Effetti prevedibili 

NON

DESIDERABILI

Certezza 

GLOBALE 

dell’evidenza

BILANCIO 

BENEFICIO/

DANNO

1 

TN ABC
PRIORITY HIGH LOW

LOW
(imprecision, detection

bias, performance bias, 

attrition bias, indirectness)

INCERTO

FAVOREVOLE
(by unanimity)

2 

HR+/HER2-
PRIORITY MODERATE LOW

LOW
(imprecision, detection

bias, indirectness)

INCERTO

FAVOREVOLE
(by unanimity)



Raccomandazione finale

Quesito

Clinico
RACCOMANDAZIONE FINALE FORZA

1 

TN ABC

In pazienti con TN ABC  e mutazione gBRCA, che hanno già ricevuto precedente

chemioterapia (A/T), senza evidenza di progressione a sali di platino, 

l’USO DEL PARP-INIBITORE PUO’ ESSERE PRESO IN CONSIDERAZIONE

POSITIVA

DEBOLE

2 HR+/HER2-

In pazienti con HR+/HER2- ABC e mutazione gBRCA, che hanno già ricevuto

precedente terapia endocrina, chemioterapia (A/T), senza evidenza diprogressione

a saliti di platino, l’USO DEL PARP-INIBITORE PUO’ ESSERE PRESO IN 

CONSIDERAZIONE

POSITIVA

DEBOLE





Aree di incertezza ed ulteriori commenti

- EQUITA’

Il Panel raccomanda fortemente di sottoporre tutte le pazienti con TN ABC a ricerca della mutazione

gBRCA IL PRIMA POSSIBILE in virtù della disponibilità di Olaparib in regime di rimborsabilità.

- AREE DI INCERTEZZA

• Confronto PARP-inibitori vs sali di platino

• Utilizzo dei PARP-inibitori concomitanti o in sequenza rispetto ai Sali di platino

o BROCADE-3 trial: beneficio clinico duraturo in pazienti trattati con Veliparib come mantenimento

• Ruolo dei PARP-inibitori in un setting platino-resistente

• Collocazione dei PARP-inibitori rispetto ai CDK 4/6 inibitori nel carcinoma mammario

HR+/HER2-

o Assenza di prolungamento dell’OS con Olaparib/Talazoparib supporta indirettamente l’utilizzo dei CDK 4/6-

inibitori PRIMA dei PARP-inibitori in pazienti con mutazione BRCA 1/2.

Dieras et al, Lancet Oncol 2020
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