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Airc Quando il seno eredita
il rischio di sviluppare il tumore

Paolo Peterlongo, ricercatore delllstituto Firc di Milano: «L’identificazone di una
specifica mutazione genetica in una persona, che avviene con un test, & un
vantaggio perché consente un’analisi specifica, dunque piu rapida»

W Uno studio, pubblicato sul New
England Journal of Medicine, haana-
lizzato la predisposizione ad amma-
larsi di tumore al seno legata a muta-
zioni genetiche. Abbiamo intervistato
Paolo Peterlongo delllstituto Firc di
Oncologia molecolare di Milano, coor-
dinatore del contributo italiano alla ri-
cerca cofinanziata dall’Airc, Associa-
zione italiana per la ricerca sul can-
cro.

La mutazione di alcuni geni au-
menta la probabilita di sviluppare
untumore al seno. Ainoti BRCAt e
BRCAZ si & aggiunto il PALB2, og-
geito di un recente

studio in collabora-

zione con I'Universi-

ta di Cambridge e co-

finanziato dall*'Asso-

ciazione italiana per

la ricerca. Qual & il

ruolo di PALB2?

Il nome «PALB2», co-

me per molti attri geni,

& unacronimo che deri-

vadal ruolo della protei-

na prodotta dal gene:

Partner And Localizer

of BRCA2. La proteina

PALB2, infatti, interagisce con la pro-
feina BRCAZ formando un comples-
80 ¢he ha un ruolo fondamentale nel
riparare i danni al DNA che si origina-
o ogni giorno nelle nostre cellule.
Una mutazione «deleteria» nel gene
PALBZ (come succede anche nei ge-
ni BRCA1 e BRCA2) determinala pro-
duzione di una proteinadifettosa (mu-
tata) che non ripara, o ripara con effi-
cienza minore, il DNA. Questo difetto
molecolare determina una probabili-
14 elevata di sviluppare il tumore al

seno.
Com’é possibile sapere se sihala
mutazione genetica e quale van-
taggio ne deriva da questa infor-
mazione?
Le mutazioni nef gene PALB2 sono
identificate mediante il sequenzia-
mento deliaregione di DNAche costi-
tuisceil gene. i DNA ¢ estratto dacel-
lule solitamente ottenute da un prelie-
vo di sangue. Come nel caso di BR-
CA1eBRCA2, iltest pud dare un risul-
tato negativo: quando non vengono
identificate mutazioni; positivo: quan-
do vengonoidentificate mutazioni de-
leterie; o incerto; quando vengono
identificate mutazioni per le quali non
conosciamo al momento I'effetio sul-
la proteina. Lo studio, al quale abbia-
mo collaborato, ha raccolto i dati di
154 famiglie di diversi Paesi con mu-
fazioni in PALB2. Analizzando la pre-
senza di tumori in queste famiglie &
stato stimato che il rischio di amma-
larsi di tumore al seno, se si & portato-
ri di una mutazione, e circa del 30%
ma raddoppia nel caso due parenti di
primo grado (genitori & fratelli) siano
affetti dalla malattia. in buona sostan-
za, essere portatori di una mutazione
in PALB2 determina un rischio di svi-
luppare la malattia che & similea quel-
lo conferito dalle mutazioni in BR-
CA2.
Se PALB2 venisse aggiunto ai geni
che vengono attualmente analizza-
ti per la ricerca delle mutazioni as-
sociate a rischio, oggi ci sarebbe-
ro gli strumenti diagnostici per pre-
dire il rischio di ammalarsi in un

maggior numero di persone. Predi-

re significa evitare che la malattia
si sviluppi, oppure significa avere

la possibilita di aggredirla ai suoi
esordi, aumentando le probabilita
di guarigione?
La frequenza delle mutazioni in
PALB2 ¢ stata studiata in diverse po-
polazioni. Le stime nella popolazione
ftalianaindicano che, se PALB2 venis-
se aggiunto ai geni attualmente ana-
lizzati (BRCA1 e BRCA2), la frazione
di individui nei quali sarebbe possibi-
le stimare il rischio di sviluppare tu-
more al seno incrementerebbe in ge-
nerale di circa il 2%.
Predire un rischio signi-
ficaindicare la probabi-
litamedia che unindivi-
duo ha di sviluppare la
malattia; non significa,
dunque, evitare che la
malattia si manifesti.
Essere portatori di una
mutazione e ricevere
una «diagnosi di ri-
schio» consente di at-
tuare programmi di pre-
venzione primaria o se-
condaria. La prevenzio-
ne primaria consente di abbassare le
probabilita che la malattia si sviluppi
mediante trattamenti di farmacopre-
venzione o tramite la chirurgia profi-
lattica (mestectomia). La prevenzio-
ne secondaria consiste nelf'attuare
programmi di sorveglianza (monito-
raggio) con I'obiettivo di identificare
la malattia in fase iniziale con conse-
guente incremento delle possibilita
di guarigione. La sorveglianza consi-
ste nella visita senologica ed esami
strumentali non invasivi quali lamam-
mografia e 'ecografia da eseguire pe-
riodicamente. Al momento, soprattut-
to nelle donne pili giovani, sonoin cor-
so studi clinici per valutare I'efficacia

PREVENZIONE
«Predire il rischio
significa indicare

la probabilita
media

di sviluppare la
malattia, non che
essa si manifesti»

deila risonanza magnetica.

Per ie donne che hanno una fami-
gliaritd di malattia, quali sono gli
strumenti attuaimente disponibili
per un costante monitoraggio? La
predisposizione ereditaria é un
«vantaggio» in termini diagnostici
o rappresenta solo un rischio?

il tumore al seno & una malattia piutto-
sto comune, dungue sono moffe le
donne con aimeno un parente di pri-

mo grado affetto. Di solito con «fami-
gliaritd» si intende avere almeno due
parenti affetti. In tale caso & racco-
mandabile partecipare ai programmi
di sorveglianza o rivolgersi ai servizi
di Genetica medica per valutare la
possibilita di effettuare il test per la
ricerca di mutazioni. L'identificazio-
ne di una specifica mutazione in un
individuo rappresenta un vantaggio
inquanto consente un’analisi specifi-
ca, (dungue pit veloce e meno costo-
sarispetto al sequenziamento dell'in-
tero gene) sugli altri membri della fa-
miglia.

Si parla spesso degli insufficienti
finanziamenti della ricerca italia-
na da parte delie istituzioni pubbli-
che. Qual é il «peso» di realta quali
I'Associazione italiana per laricer-
ca sul cancri nel consentire il pro-
gresso della ricerca? E qual & lo
stato di salute della ricerca italia-
na in ambito oncologico?
Sicuramente i fondi pubblici destinati
allaricerca in ftalia sono scarsi e me-
diamente equivalgono a meno della
meta di quanto viene investito dalia
maggioranza dei paesi europei, AIRC
¢ senz'altro la realta nazionale che
piti contribuisce alla ricerca oncologi-
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cain ltalia finanziando progetti scien-
tifici la cui validita e certificata da
esperti internazionali e horse di stu-
dio per i ricercatori pi meritevoli. Nel
campo della suscettibilita genetica al
cancro, ed in altri campi della ricerca

oncologica, la carenza di fondi pero
non & I'unico problema. Per eseguire
studi che portino a risultati statistica-
mente rilevanti & assolutamente ne-
cessarioanalizzare grosse casistiche
che sono ottenute solo mediante la
collaborazione tra diversi centri nazio-

nali ed internazionali, Troppo spesso,
perd, queste collaborazioni sono osta-
colate dauna scarsa padronanzadell’
inglese e di una modesta capacita or-
ganizzativa e collaborativa. Un mag-
giore sforzo da parte di Universita,

Ospedali e Ceniri di Ricerca pubblici
e privatiin queste direzioni & necessa-
rio per potere raggiungere risuftati ri-
levanti che consentano di compren-
dere ulteriormente | meccanismi alfa
base della predisposizione genetica
al cancro.

Anna Della Moretia
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