
Rete Oncologica regionale e Percorsi di Patologia

Percorso e Terapia - Mammella

Antonio Frassoldati – Ferrara

Guglielmo Ferrari – Reggio Emilia



Rete Regionale dei Centri di Senologia DGR 345 del 12 maggio 2018

• Identifica 12 Centri di Senologia con caratteristiche strutturali, 

organizzative e qualitative idonee

• documento formale che definisce il percorso, l’organizzazione e le 

funzioni dei servizi afferenti al CdS, fra cui; 

• massa critica minima di casistica (almeno 150 nuovi casi all’anno e 

bacino di 250.000 persone) 

• livelli di clinical competence di tutti i professionisti

• presa in carico della donna  assicurata da una continuità assistenziale 

tra CdS e territorio, integrata con la Medicina Generale; 

• coordinamento funzionale del team affidato all’Infermiere case-

manager 

• integrazione a rete provinciale del programma di screening e della 

diagnostica clinica; 

• protocollo assistenziale per le donne a rischio eredo-

familiare 



La mappa delle Oncologie nei CdS in Emilia Romagna

Sede dei 12 Hub oncologici (e dei CdS)

Sedi Oncologiche Spoke collegate all’Hub [2,2 
media, range 0-5]

Sede dei 4 Hub percorso Eredo-Familiare        
(DGR 220-2011)



Il modello regionale per la gestione delle donne a rischio eredo-familiare



Chi è realmente candidato ad eseguire il test genetico?

Linee Guida AIOM 2023

Il test BRCA a fini prognostici e 
predittivi di risposta alle 
terapie può essere prescritto 
dal genetista, dall’oncologo, 
dai chirurghi senologi con 
competenze oncologiche, che 
diventano responsabili anche 
di informare adeguatamente 
la paziente sugli aspetti 
genetici collegati ai risultati.



Verso il test per BRCA – cosa è cambiato 

Counselling
tradizionale

Mini-
counselling

Valutazione  
x rischio 
familiare

Valutazione x 
indicazione 

terapie

Genetista oncologo Oncologo

Spiegazione semplificata 
del motivo del test
Consenso informato 

Verificare che la paz abbia 
compreso le conseguenze che 
un risultato positivo  può 
avere per lei e per la sua 
famigliaSe riscontro di variante patogenetica germinale

Percorsi di ricerca di mutazioni germinali di BRCA ai fini 
predittivi per la scelta della terapia



Gestione iniziale del percorso nella donna con mutazione BRCA

• Punti di attenzione nella fase 
di malattia iniziale
• Tempi per la esecuzione del test 

genetico
• Tempestività e tipo di intervento 

chirurgico 
• Terapia neoadiuvante vs 

adiuvante
• Chirurgia dopo NAT
• Tipo di terapia (neo)adiuvante 

(Sali di platino, PARPi, 
immunoterapia, abemaciclib)

Mutazione 
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Tumore 
accertato

T< 1,5-2 cm 

ed N0

Chirurgia

Terapia 
adiuvante

T> 1,5-2 cm 

o N+

Terapia 
Neoadiuvante

Chirurgia e 
terapia 

adiuvante

Assenza di 
tumore

Risk Reducing
surgery

Sorveglianza



RISK REDUCING SURGERY 

IN HEREDITARY BREAST 

CANCER

GUGLIELMO FERRARI

BREAST UNIT

AUSL-IRCSS REGGIO EMILIA

La gestione chirurgica della paziente con mutazione BRCA



St. Gallen 2021 in GPV of BRCA1, BRCA2, TP53, and PALB2 <40 years old at diagnosis 85% 
recommended a ‘‘ therapeutic mastectomy.’’ In women >60 years with high penetrance 

alterations, the panel was divided with 46% suggesting mastectomy and 54% suggesting breast 
surveillance, including MRI with or without antiestrogen prevention. They did not distinguish 

between asymptomatic women and women with BC (focused on early breast cancer).

St. Gallen 2021 in GPV of BARD1, CHEK2,CDH1, and STK11 mastectomy 
is not considered the treatment of choice.



HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 
MUTATION)

BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A 
BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC

PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 
MUTATION AFTER SURGERY FOR BC



HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)

Lifetime risk of developing breast cancer estimated to range from 45 to 88% up to the age of 70 years

BILATERAL RISK-REDUCING MASTECTOMY 
(BRRM) 

IS STRONGLY RECOMMENDED 

Bilateral mastectomy can reduce
the risk of breast cancer by 89.5‐100%

(95% CI 41.4%‐100%) 
at a median 13.4-year follow‐up



BRRM: DIFFERENT SURGICAL TECHNIQUES

TOTAL MASTECTOMY
(TM)

-Historically TM has been considered the preferred standard surgical
procedure for prophylaxis, because the sparing of the skin and the
nipple areola complex could leave a substantial amount of breast
tissue.
-TM removes 95-99% of breast tissue

Skin- sparing mastectomy (SSM)

Nipple- sparing mastectomy (NSM)

Skin- reducing mastectomy

Bipedicled Nipple- sparing mastectomy

CONSERVATIVE 
MASTECTOMY

(CM) 

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



NIPPLE- SPARING MASTECTOMY (NSM)

Indications: patients with small - medium breasts; minimal or moderate 
ptosis (NAC above or at the same level of the IMF); distance between 
mammary fold and areola > 5 cm

Advantage of NSM: It allows to preserve the nipple-areola complex with 
better cosmetic result and less psychological impact.

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



Nipple – sparing mastectomy
with complete removal of 

the mammary gland

Nipple – sparing mastectomy 
with preservation of subareola

glandular layer of 0.5-1cm

NIPPLE- SPARING MASTECTOMY (NSM)

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



NIPPLE- SPARING MASTECTOMY (NSM)

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



NSM as a risk-reducing procedure for BRCA-mutation carriers appears to be 
an oncologically safe procedure, comparable to the standard modified 

radical mastectomy with better patient-reported outcomes.

NIPPLE- SPARING MASTECTOMY (NSM)

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



SKIN-REDUCING MASTECTOMY (SRM)

Advantage of SRM: Immediate reconstruction is possible, also in case of 
very large breast.

Indications: very large breast and important ptosis.

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



SKIN-REDUCING MASTECTOMY (SRM)

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



BIPEDICLED NIPPLE-SPARING MASTECTOMY

.
Indications: medium breast with moderate – large ptosis ( NAC set below the IMF) and a 
distance between mammary fold and areola > 9 cm.  Sternal notch-to-NAC distance of > 
than 22 cm and < OF 29 cm

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



BIPEDICLED NIPPLE-SPARING MASTECTOMY

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



BIPEDICLED NIPPLE-SPARING MASTECTOMY

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



BIPEDICLED NIPPLE-SPARING MASTECTOMY

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



BIPEDICLED NIPPLE-SPARING MASTECTOMY

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



IS THERE A CLEAR SURVIVAL BENEFIT OF BRRM OVER BC SURVEILLANCE ?

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)

2857 healthy BRCA1/2 mutation carriers

1712 BRCA1
1145 BRCA2

722/1712 BRCA1 opted for BRRM (42.1%)                 406/1145 BRCA2 opted for BRRM (35.4%)

BC OCCURRENCE

8 (1%) vs. 268 (27%) for BRCA1 0(0%) vs. 144 (19%) for BRCA2



THE CURRENT RESULTS SUGGEST THAT REGARDING BREAST 
CANCER-SPECIFIC MORTALITY, BC SURVEILLANCE MAY BE A 
REASONABLE AND BALANCED ALTERNATIVE TO BRRM FOR 

BRCA2 MUTATED PATIENTS

MORE INDIVIDUALIZED COUNSELING BASED ON BRCA 
MUTATION TYPE REGARDING THE DIFFICULT CHOICE 

BETWEEN BRRM AND BC SURVEILLANCE

HEALTY WOMEN CARRIERS OF BRCA1/2 MUTATION (and PALB2 MUTATION)



BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC

THE NCCN GUIDELINES® DISRECOMMEND BREAST- CONSERVING
SURGERY (BCS) WITH RT FOR WOMEN WITH A KNOWN GENETIC PREDISPOSITION TO 

BREAST CANCER BECAUSE IT MAY INCREASE THE RISK OF IPSILATERAL BREAST 
TUMOR RECURRENCE (IBTR)

WOMEN CARRYING A GERMLINE VARIANT IN BRCA1/2 GENES NOT ONLY HAVE A HIGH 
RISK OF BREAST CANCER BUT ARE ALSO AT INCREASED RISK OF DEVELOPING A 

SECOND PRIMARY BREAST CANCER, PARTICULARLY IN THE CONTRALATERAL BREAST.



Follow-up < 7,5 years

BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC



SIGNIFICANT DIFFERENCE IN THE INCIDENCE OF IPSILATERAL BREAST 
TUMOR RECURRENCE (IBTR) BETWEEN BRCA-MUTATION CARRIERS WHO 

UNDERWENT BCS AND CONTROLS WITH SPORADIC BREAST CANCER??

BREAST CANCER PATIENTS WO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BCBREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC



No difference in IBTR risk was found between BRCA-mutation carriers 
and controls with sporadic cancer in studies with a median follow-up 
time < 7 years (five studies, 2923 patients)

Higher IBTR risk was reported in BRCA-mutation carriers in studies with a 
median follow-up ≧ 7 years (eight studies, 2566 patients)

The IBTR risk was higher in patients with a follow-up time of ten years or longer

The data on the IBTR risk after post-operative radiation, postoperative 
adjuvant therapy or risk-reducing salpingo-oophorectomy for ovarian cancer 
prevention are still insufficient.

BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC



Ye and colleagues reported that women with BRCA1 and/or BRCA2 genetic 
mutations were significantly more likely to experience a contralateral breast cancer 
following BCS, with 9.5% of carriers and only 0.7% of non-carriers having a CBC 
diagnosed in their median follow-up of 61 and 70 months, respectively (p\0.001).

BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC



BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC



BILATERAL RISK-REDUCING MASTECTOMY (BRRM) 
IS STILL RECOMMENDED 

BCS SHOULD BE OFFERED AS AN OPTION IF INDICATED

BREAST CANCER PTIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER THE DIAGNOSIS OF BC



PATIENTS WHO ARE IDENTIFIED AS HAVING A BRCA1/2 MUTATION AFTER SURGERY FOR BC

HEALTHY

NIBC/NCBC BRRM

FOLLOW-UP





Gestione iniziale del percorso nella donna con mutazione BRCA 

• Punti di attenzione nella fase 
di malattia iniziale
• Tempi per la esecuzione del test 

genetico
• Tempestività e tipo di intervento 

chirurgico 
• Terapia neoadiuvante vs 

adiuvante
• Chirurgia dopo NAT
• Tipo di terapia (neo)adiuvante 

(Sali di platino, PARPi adj, 
immunoterapia, abemaciclib adj)

Mutazione 
BRCA

Tumore 
accertato

T< 1,5-2 cm 

ed N0

Chirurgia

Terapia 
adiuvante

T> 1,5-2 cm 

o N+

Terapia 
Neoadiuvante

Chirurgia e 
terapia 

adiuvante

Assenza di 
tumore

Risk Reducing
surgery

Sorveglianza



Terapia neoadiuvante nella paziente con mutazione BRCA 
e tumore in fase iniziale

NAT in   gBRCA mut

TNBC

CT* + ICI°

PARPi?°°

ER+/HER2-

CT**

HER2+

CT+anti-
HER2

*Ruolo dei Sali di Platino ?: indipendente da BRCA su pCR [frequenza elevata di metilazione di BRCA in 

early TNBC], e pCR correla con EFS; molto efficace anche Antra-Ciclo, spt in ER+.
° KN-522 non specifico per gBRCA-mut BC;  quale tp ADJ in non pCR?
°°Dati promettenti, talazoparib non rimborsato
**se N+, stadio > IIb, Gn 3 → x possibile modulazione tp adiuvante in base a risposta e CPS-EG (>3)



Terapia adiuvante post-NAT nella paziente con gBRCAmut e Early BC

*in ER+, preferibile rispetto ad abema (se anche criteri MonarchE) – (Abema dopo Ola x 1 aa? Abema fino a 16 mesi da CH; ET 

possibile in combinazione con Ola); in TN, da preferire a pembro (resistenza a pembro in non-pCR? 3y EFS 67% vs ola iDFS 88%) ed a 
cape (non trasferibile il dato CreateX, ma PARPi > cape in mBC)

**se non criteri Olympia: valutare uso di Sali di platino (accesso a PARPi in mBC) 

° se criteri Olympia

Paz. con BC    
gBRCA mut

Neoadiuvante

Non-pCR

Criteri 
Olympia: 
Olaparib*

Non criteri 
Olympia: ET

pCR

Prosegue sec 
tp iniziale e 

sottotipo

Adiuvante

ER+

ET+ CT**

→

Olaparib°*

TN

CT**

→ Olaparib°



Olaparib adiuvante post-neoadiuvante



Post-neoadiuvante – ER+: non-pCR & CPS-EG > 3 



Olaparib adiuvante



Terapia adiuvante nella paziente con gBRCAmut e Early BC

*in ER+, preferibile rispetto ad abema (se anche criteri MonarchE) – (Abema dopo Ola x 1 aa? Abema fino a 16 mesi da CH; ET 

possibile in combinazione con Ola); in TN, da preferire a pembro (resistenza a pembro in non-pCR? 3y EFS 67% vs ola iDFS 88%) ed a 
cape (non trasferibile il dato CreateX, ma PARPi > cape in mBC)

**se non criteri Olympia: valutare uso di Sali di platino (accesso a PARPi in mBC) 

° se criteri Olympia, dopo CT

Paz. con BC    
gBRCA mut

Neoadiuvante

Non-pCR

Criteri 
Olympia: 
Olaparib*

Non criteri 
Olympia: ET

pCR

Prosegue sec 
tp iniziale e 

sottotipo

Adiuvante

ER+

ET+ CT**

→

Olaparib°*

TN

CT**

→ Olaparib°



Miglioramento della sopravvivenza con olaparib

Test di 
interazione 
negativi per 
tutti i 
sottogruppi



Terapia adiuvante con inibitori di PARP

• In Italia olaparib adiuvante non è al momento approvato da AIFA e 
pertanto non è rimborsato da parte del Sistema Sanitario Nazionale. 

• Al momento è disponibile l’uso compassionevole di Olaparib (a 
partire da Maggio 2022) per il trattamento adiuvante di pazienti con 
neoplasia della mammella in stadio precoce, HER2-negativo e con 
mutazioni germinali nei geni BRCA1/2, che presentino caratteristiche 
istopatologiche ad alto rischio e che abbiano completato il 
trattamento loco-regionale e la chemioterapia (neo/adiuvante).



Strategia terapeutica nel carcinoma mammario avanzato 

Linee Guida ESMO 2021



Olaparib e Talazoparib nel mBC con mutazione gBRCA

Olaparib: NEJM 2017, 

Ann Oncol 2019

Talazoparib: NEJM 

2018, Ann Oncol 2020

Riduzione del rischio di progressione del 46-48%



PARP-inibitori: Rimborsabilità  in Italia mBC con mutazione gBRCA

• Talazoparib è indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con mutazioni 
germinali BRCA1/2, affetti da carcinoma mammario HER2-negativo localmente avanzato o 
metastatico. I pazienti devono essere stati precedentemente trattati con una antraciclina e/o un 
taxano nel contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti 
non idonei per tali trattamenti. Le pazienti con carcinoma mammario HR-positivo devono essere 
state precedentemente trattate con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia endocrina e
devono aver ricevuto una linea di trattamento con inibitori CDK4/6. Le pazienti con carcinoma 
mammario negativo ai recettori ormonali devono essere state precedentemente trattate con 
chemioterapia a base di platino, ad eccezione dei pazienti non idonei per tale trattamento

• Olaparib è indicato, in monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella, 
localmente avanzato o metastatico, HER2 negativo, HR-negativo e con mutazioni della linea 
germinale BRCA1/2. Le pazienti devono essere state precedentemente trattate con un'antraciclina e 
un taxano e con platino nel setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che non fossero eleggibili 
per questi trattamenti 

Autorizzazione più ampia (HER2-; non riferimenti a platino), ma rimborsabilità limitata a:



Conclusioni

• Il protocollo regionale per il rischio eredofamiliare offre una gestione 
completa di valutazione del rischio

• La Rete dei Centri di Senologia permette una gestione omogenea delle 
pazienti con carcinoma mammario con mutazione gBRCA

• La modalità di valutazione delle mutazioni ha oggi significato anche 
predittivo per la scelta dei trattamenti

• Il gruppo multidisciplinare deve valutare la necessità del test, e non solo il 
genetista è coinvolto nella fase di informazione della paziente.

• I casi con mutazione BRCA sono sottostimati, e le opzioni terapeutiche 
disponibili richiamano ad una maggiore attenzione al problema

• Il pannello di geni da analizzare è più ampio di quanto oggi previsto.

• Il percorso complessivo deve essere programmato anche in funzione delle 
opzioni terapeutiche disponibili
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