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Fattori di rischio per carcinoma mammario

Eta
Storia familiare
Area geografica

Menarca precoce
Menopausa tardiva
Obesita

Densita mammografica

Alcool

Trattamento con estro-progestinici

Fasce d’eta piu

avanzata vs piu giovani >1O
1 familiare 1° grado >2
affetto vs nessuno -
Paesi industrializzati vs 5
paesi a bassa incidenza

<11 anni 3
>54 anni 2
(>82.2 vs 58.7KQ) 2 85
Alta vs bassa densita 4 6
4 drink vs nessuno 1 32

1.3



Fattori di rischio per carcinoma mammario

Storia familiare 1 familiare 1° grado >
affetto vs nessuno -



Rischio familiare

B Rischio %

No FH 1 familiare 2 familiari

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2001

%
25+
20+
15 B 1 familiare 1°
grado
01 familiare 2°
10- grado
5_
0_4

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Eta alla diagnosi

Claus et al, Cancer, 1994



Casi multipli di cancro nella famiglia

e Cancro "famifiare”

uggestive di — Casi multipli dello stesso tipo di
nredisposizione genetica’ tumore senza caratteristicne
, Y — suggestive di predisposizione
» Mutazione patogenetica \%—/
in un singolo gene » Varianti in geni a bassa
penetranza
0 ., > Condivisione di fattori di rischio
e (Cancro "sporadico B ——

— Frequenza compatibile con

s [ |
I'incidenza nella popolazione ] a,,
generale u l

— Tumori di diverso tipo
— Relazione di parentela tra gli
affetti debole o assente



[Emerging Genes & Loci
(CASP8, FGFR2, TNRCY,

MAP3K1, LSP1,
2q25, 5p12, 8q24)
=5%

. Unknown &
Candidate Genes,
Polygenic gggceptibility

“Sporadic” <& : | :
P BRCAT1 )
20%

PTEN, ATM, STK11LKB1,
MSH2/MLH1, BRIP1,
PALB2. RAD50, NBS1

=1%

CCR Focus

Modificato da: Olopade et al, Clin Cancer Res 2008
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Number of affected first- Proportion who carry a mutation
or second-degree female relatives in BRCA1 or BRCAZ2 genes

CCR Focus

Olopade et al, Clin Cancer Res 2008



Indicazioni alla consulenza genetica

Famiglia con:

> 3 casi di carcinoma mammario

1 caso di carcinoma mammario < 36 anni anche senza
familiarita

1 caso di carcinoma mammario < 40 anni + > 1 caso di
carcinoma mammario

> 1 caso di carcinoma mammario + >1 carcinoma
ovarico (anche nella stessa donna)

1 caso di carcinoma mammario maschile
> 2 casi di carcinoma ovarico



> Consulenz
% Genetica

a]

Criteri test
genetici
soddisfatti

nella

- Analisi
Individuo i BRCA1 e
affetto — | BRCA2
disponibile
?

Mutazion

Stima del rischio individuale

I~ e
identificat

Rischio alto

(18-29%)

Rischio intermedio [Rischio GENERIC
(<17%)

-

Negativo

(230%)

Sorveglianza

Intensificata

A

y

SCREENING

|
Test nella

Positivo richiedente

Rischio GENETICO

Gestione specifica
per rischio genetico



Rischio associato a mutazioni di BRCA1/2

BRCA1 BRCA2

Carcinoma 57 % 49 %

mammario Breast Cancer
25+

. [[] BRCA1 B BRCAZ2
Carcinoma 40 % 18 %

ovarico 20

Chen and Parmigiani, JCO 2007
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Robson M, Offit K. N Engl J Med 2007



Sorveglianza per carcinoma mammario in
portatrici di mutazioni BRCA1/BRCAZ2

INDAGINE

Linee-guida
“storiche”
(precedenti al

2005) AsCO, Cancer
Genetics Consortium,
French National ad Hoc

NICE

Clinical Guideline 41

NCCN

Practice Guidelines in
Oncology v.1.2009

EUSOMA

Raccomandazioni
novembre 2009 (draft)

FONCAM

Linee guida 2008

Committee

Autopalpazione Mensile dai 18-21 | Non Mensile dai 18 anni Non raccomandata | Non raccomandata
anni raccomandata
Esame clinico Ogni 4-12 mesi dai | Non Semestrale dai 25 anni | Non raccomandato | Semestrale dai 25 anni
. 25-35 anni raccomandato
mammario
Ecografia Non raccomandata Non Non raccomandata Non raccomandata | Semestrale dai 25 ai
raccomandata 35 anni, Annuale dai
35 ai 50 anni
(semestrale se seno
denso)
Mammografia Annuale dai 25-35 | Annualedai 40 ai | Annuale dai 25 anni (0 | Annuale dai 35 | Annuale dai 30 anni (a
. anni 49 anni. Dai 50 personalizzata in base | anni bassissima dose fino ai
bilaterale secondo schema | al caso piu giovane 35 anni, a bassa dose
personalizzato verificatosi in famiglia) dai 35 ai 50, standard
dai 50 in su)
Risonanza Nell'ambito di studi | Annuale dai 30 ai | Annuale dai 25 anni (0 | Annuale dai 25 | Annuale dai 25 anni
. clinici controllati 49 anni - No dai | personalizzata in base | anni
Magnetlca 50 in poi al caso piu giovane

verificatosi in famiglia)




Mammographically Occult
Breast Cancer Detected in
the Carrier of a BRCA2
Mutation on Magnetic
Resonance Imaging (MRI)

Overall, 3391 pts, 913 BRCA+
“MRI detects more than twice

as many cancers as does Mx or
USII

o
Robson M, Offit K. N Engl J Med 2007



Risk of radiation-induced BC in BRCA carriers

Screening mammography and risk of breast cancer in BRCA1
) L NoO
and BRCA2 mutation carriers: a case-control study —_—

Steven A Noarod JanLubirski, Parviz Ghadidian, Herp T Lnch, PalMoller, William D Foulkes, Bory Rosen, Charmaine Kim-Sing, Jeudinelsaacs, r I S k
Susan Domcheck, Ping Sun, for the Hereditary Breast Cancer Jinical Study Group* Lant derol 2006; 7: 41206 eX C es S

Effect of Chest X-Rays on the Risk of Breast Cancer Among
BRCAI/2 Mutation Carriers in the International BRCAI/2

Carrier Cohort Study: A Report from the EMBRACE,
GENEPSO, GEO-HEBON, and IBCCS Collaborators’ Group  HR 1.54

Mickine Avdnica, Dol F. B, fovmrry Chasp-Chonids, Maisi A, Bootho, Pk Brohe, Eaabeh Card,
Haaree C, Andoiow, Tirare Wapnies, Jecguim Smand, Garth Every, Swian Pack, faae-Perre Fricr,
Catherime Negum, Laare V't Ve, Flre E Vae Leeawer, end Dawid E Golapar

JOUn Onen! 2433613385

Estimated Risk of Radiation-Induced Lifetime risk of radiation-induced
Breast Cancer From Mammographic BC mortality X 100000 women
Screening for Young BRCA Mutation = 26 for screening at age 25-29
Carriers 20 for screening at age 30-34

13 for screening at age 35-39

Amy Berringten de Gonzalez, Christine D. Berg, Kala Visvanathan, c
Mark Robson J Natl Cancer Inst 2009;101:205-209 Some net beneflt Only at age 35 or Older




Sorveglianza per donne a rischio “intermedio”

> 35-39 anni: visita + ecografia semestrale?

» 40-44 anni: Mx annuale + eventuali altri esami a
discrezione del centro di senologia sulla base del referto
mammografico

»45-49 anni: Mx annuale
»50-74 anni: Screening

Gruppo di lavoro sul carcinoma eredo-familiare Regione Emilia Romagna, 2010




Sorveglianza per donne a rischio “alto”

> 25-34 anni: visita + ecografia semestrale
» 35-59 anni: visita + ecografia + Mx annuale
» 60-69 anni: visita + Mx annuale

» /0-74 anni: Screening

Gruppo di lavoro sul carcinoma eredo-familiare Regione Emilia Romagna, 2010




Fattori di rischio per carcinoma mammario

Densita mammografica Alta vs bassa densita 4.6



Densita mammografica

Proporzione di area
mammaria occupata da
tessuto radiologicamente
denso (stroma ed epitelio)

E’ influenzata da:
v’ Eta

v'Parita 20-30%
v BMI

v'Menopausa )
v'Fattori ereditari 63%

\
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Fattori che influenzano la densita mammografica
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Boyd et al, N Engl J Med 2007




Fattori che influenzano la densita mammografica
Terapia ormonale

Table 1

Summary of effects of hormenal interventions on quantitative measures of mammographic density from randomised trials.

Study?

Intervention

Subjects

Mean change in percent density®

Duration

Freedman 2001 [61]

Greendale 2003 [62]

McTiernan 2005 [63]

Hofling 2007 [64]

Eilertsen 2008 [65]

Vachon 2007 [69]

Brisson 2000 [71]

Cuzick 2004 [70]

Estrogen

Raloxifene (60 mg)
Raloxifene (150 mg)
Placebo

CEE-
CEE+ progesteroned
Placebo

CEE+progesterone®
Placebo

Testosterone patchf
Placebo patch

Tibolone

Raloxifene

Estrogen+ NETAP — usual dose
Estrogen+ NETA" — low dase

Letrozole
Placebo

Tamoxifen
Placebo

Tamoxifen
Placebo

36
45
42
45

99
306
93

202
n

46
41

47
49
49
48

35
33

36
33

+1.2%(p<0.01)
~1.5%
—17%
~1.3%

+1.2% (p=024)
+3-5%(p=0.002 to <0.001)
—0.1%

+4.0%
—0.8% (p<0.001)

+5.4%
+7.4% NS

0.8¢ (p<0.01)
0.4 (p<0.001)
2.3 (NS)

2.6

—0.3
~1.0 (p=058)

—9.4%
—3.6%(p=0.01)

~13.7%
—7.3% (p<0.001)

2 years

1 years

2 years

6 months

12 weeks

1 year

3.3 years

4.5 years

LJ. Martin et al./ Maturitas 64 (2009) 20-26




Relationship of HRT to breast cancer development

Breast cancers
Time over the

o1 20 years from
HRET age H0-70

Exira breast

Ccancers in
HET users

Individual
risk of women
over 20 yvears

Mever

45 per 1000

| in 22

5 vears use

47 per 1000

2 per L)

| in 21

1{) vears use

51 per 1000

6 per 1000

| in 19

15 vears use

57 per 1000

12 per 1000

| in 17-18




10-24% RR:

26-50% RR: 2.1 51-75% RR: 2.9 >/5% RR:4.6




Combined relative risks for breast cancer associated with different dassifications of mammographic density, study designs, and
study populations from meta-analysis [3]
Zenaral population Symptomatic population
Imcidenca studies Prevalencs studies
Cases/ RR Caoseos/ RR Casos/ RR
Classification Mon-cases? 95% CI) MNon-cases? (950 CI) MNon-cases® (95% Ol
Wolfe parenchymal pattemn 2,664 /23 4600 2160/32184 1,857/25,304k
1 18173613 1.0 2571 5,734 1.0 428/3318 1.0
= H26/6EE2 18014, 2.3 510/0,684 1201.0,1.5 215/5,034 1.0(0.77,1.3)
P2 1,162/10,423 31 (25,87 GE0/4,360 20013, 3.0 526/5,128 1.5 (0,84, 2.4)
oY 2462 308 2.5. 6.3 204/2 116 2.4 (2.0, 3.0) 400/4, 076 1.7 (1.0, 2.8)
Percentage mammographic density | 4,508/8342b 2,10/ 0630 160/ 60k
e 1,194/ 744c0 1.0 64301, 18020 1o 35/84= 10
0240 1.8 (1.5, 2.3) 14 11.1,1.8
25%:-40% 1,040,045 24 01.7, 2.8) HB0,/835 22018, 28 BE/25 55 (2.8-11)
S0%-T4% 2,825 34) 438/665 2023 28 34,23 4.8 (2.2-11)
1,211/0948
750+ | 4636,59) 100/282 3.7 (2.7, 5.0) 25/18 4.3(1.8-10)
Bl-RADS 1,992/ 04,6635 Vacak Ziv 3071, 5e0k
ancl et al
Geller  [G7]
[20]
Fatty 62/7.550 1.0 0.3
(Ref) (0.2, 0.4) 200124 1.0
Scatterad density 95052879 2.9 1.0
(1.6, 3.0) (Ref) 21657 1.6 0.9, 2.8
Hatarogenaous density 783/36,564 2.0 1.3
(2.2, (1.1,
4.1) 1.5) 117407 2201.3,49
Extramely densa 1497/ 170 204
| (1.6,
5.7 2.8) 4404 4501.9 108

Vachon et al, Breast cancer Res, 2007



Mammographic Density and the Risk
and Detection of Breast Cancer

Morman F. Boyd, M.D., D.5¢c., Helen Guo, M.Sc, Lisa ]. Martin, Ph.D:.,
Limei Sun, M.5c., Jennifer Stone, M.5c., Bve Fishell, M.D., F.R.C.P.C.,
Roberta A. Jong, M.D., F.R.C.P.C., Greg Hislop, M.D., F.R.C.P.C,
Anna Chiarelli, Ph.D., Salomon Minkin, Ph.D., and Martin |. Yaffe, Ph.D.

Table 5. Mammographic Density and Attributable Risks of Breast Cancer.

Age

Allages

=56 yr

=56 yr

Methed of Cancer Detection

All
Screening

Detection =12 mo after negative
scregning

Detection =12 mo after negative
screening

All
Screening

Detaction <12 mo after negative
screening

Detection =12 ma after negative
screening

All
Screening

Detection =12 mo after negative
screening

Detection =12 ma after negative
screening

Mo, of Case
Patients

1112
i
124

262

561
151
84

11%

551
i66
40

143

Mammographic Density =509

Mo, of Cortral
Subjects

1112
Fir
124

262

561
351
85

115

551
6k
33

144

Prevalence®
26
24.6
21.5
46.0

22.9

ir.2
32.5
58.3

11.8
10.5
20.0

11.5

Relative Risk

(35% CIjf

28 (2.1-3.8)
2.3 (1.6-3.3)
7.2 (2.7-19.1)

36 (L9-6.9)

3.3 (2.2-5.1)
18 (L6-47)
7.0 (2.1-23.5)

47 (1.7-13.2)

2.5 (L6-4.1)
2.2 (1.2-4.0)
£.2 (0.2-81.9)

29 (L1-7.7)

Attributable
Rislg
G
16.0
12.1
196

1.5

26.1
208
50.0

28.4

1.2
6.0
176

7.8

M Engl | Med 2007 ;356:227-36.



Storia familiare, densita mammografica e rischio

Table 4. Eelative risks (FEs) comparing extreme categories of percent breast density from logistic
regression in case patients and control subjects according to family history category of breast cancer®

Measurement No. of case patients/ 95% confidence
Family history definition method? WNo. of control subjects ERi interval

At least one first-degree relatived Radiclogist 60/45 11.14 1.54-80.39
Computer 4.67 0.63-34.52

Two or more first- or Radiclogist 40727 2.57 0.23-2822
second-degree relatives Computer 242 0.16-37.65

At least one first- or Radiclogist 5.43 1.85-15.88
second-degree relativef Computer 6.83 2.02-23.14

Boyd et al, J Natl Cancer Inst, 1999

Table 4. Risk of breast cancer according to percent mammographic density and family history

Number of affected first Percent mammographic density (%)
degree relatives

<10 10 to <25 25 to <50 =50

Casas 116 249 366 185
Controls 230 294 a1 143
ORT @5% CI) Raf 1.77 (1.33-2.35) 2.65(198-3.53) 3.30 (2.33-4.67) «0.00M1
Casas as 61 a5 44
Controls 36 54 64 26
OR(95% C) 212 1.27-3.56 237 (1.53-364) 3.39(227-5.06) 4.08 (232-7.14) 0.06

Martin et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2010




Mammographic Density and Breast Cancer Risk in BRCA1
and BRCA2 Mutation Carriers

Gillian Mitchell,' Antonis C. Antoniou,” Ruth Warren,' Susan Peock,’ Judith Brown,’

Russell Davies.” Jen ny Mattison,’ Margaret Cook,’ Igbal Warsi,” D. Gareth Evan 5,
Diana Eccles.’ Fiona Douglas,” Joan Paterson,’ Shirley Hodgson,” Louise lzatt.’
Trevor Cole," Lucy liurge:-‘.:-‘..m EMBRACE collaborators, Ros Eeles,

and Douglas F. Easton’ Cancer Res 2006: 66(3):

0%

45%, —a— Dansity=50%
—a— Dansity =50%

40% 1

25%

20% 4

Breast cancer cumulative risk

15%

10%

5% 4

0%

P

60

65
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