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Breast Cancer Newsgroup € una newsletter scientifica quindicinale che si occupa di Tumore del Seno.
Nasce per iniziativa di un comitato scientifico composto da Francesco Cognetti, Pierfranco Conte, Luca
Gianni e Roberto Labianca, e coordinato da Intermedia.
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NEWS

01. NHERF1: POTENZIALE GENE ONCOSOPPRESSORE PER IL TUMORE AL SENO

NHERF1( Na'/H" exchanger regulatory factor 1), o fattore 1 che regola lo scambiatore sodio-idrogeno, & un
gene che codifica per una molecola in grado di inibire la crescita tumorale a livello della mammella agendo
sulla regolazione del ciclo cellulare. Il gene NHERF1, localizzato nel cromosoma 17g25.1, € di frequente
studiato nella genesi dei tumori alla mammella; la perdita dell’eterozigosi (LOH) € presente nel 50% dei
tumori alla mammella ed & associata a tumori molto aggressivi. Ricercatori del Department of Molecular
Pathology dell’'University of Texas M. D. Anderson Cancer Center hanno mostrato che inibendo I'attivita del
NHERF1 in linee cellulari epiteliali della mammella con un RNA retrovirale si accelerava la progressione del
ciclo cellulare (per scaricare I'abstract in inglese clicca gui). Questo significa che la normale funzione di
NHERF1 coinvolge un blocco del ciclo cellulare e quindi le sue proprieta regolatorie sul ciclo cellulare
possono essere utilizzate in studi futuri per ricercare nuove opportunita terapeutiche. Lo studio e stato
pubblicato su Breast Cancer Research.
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02. RISCHIO DI CANCRO ALLA MAMMELLA CON SOLI ESTROGENIIN MENOPAUSA

Il rischio di cancro alla mammella nelle donne in menopausa cresce con la durata di esposizione agli
estrogeni indipendentemente dal tipo di estrogeno utilizzato. Una terapia a base di estradiolo transdermico
od orale per almeno 5 anni determina un incremento di 2-3 casi di cancro alla mammella ogni 1000 donne
seguite per 10 anni. L'estradiolo orale per meno di 5 anni o I'estriolo orale o gli estrogeni per via vaginale
non sono associati al rischio di cancro alla mammella. Questo studio condotto dal Department of Obstetrics
and Gynecology dell’Helsinki University Central Hospital, pubblicato su Obstetrics and Gynecology, ha
interessato 110.984 donne con piu di 50 anni osservate nel periodo 1994-2001 e dal Finnish Cancer
Registry di Helsinki fino alla fine del 2002 (per scaricare I'abstract in inglese clicca qui). Di queste, 84.729




erano trattate con estradiolo orale o transdermico, 7.941 con estriolo orale e 18.314 con estrogeni per via
vaginale per almeno 6 mesi. Al termine dello studio sono state identificate 2.171 donne con cancro al seno.
L’incidenza di cancro alla mammella in donne che avevano fatto uso di estradiolo sistemico per meno di 5
anni era 0.93 (95% intervallo di confidenza 0.80-1.04) e aumentava a 1.44 (IC95% 1.29-1.59), quando
assunto per pit di 5 anni. La somministrazione orale e transdermica di estradiolo mostravano rischio simile,
ma questo era maggiore con dose orale superiore a 1.9 mg/di, mentre la via transdermica non era dose-
dipendente. L'incidenza di carcinoma lobulare era lievemente piu elevata (1.58) di quello duttale (1.36).
L'estradiolo era associato sia a cancro localizzato (1.45; 1C95% 1.26-1.66) che a quello esteso ai linfonodi
regionali (1.35; 1C95% 1.09-1.65) e l'incidenza di carcinomi in situ era maggiore nelle donne che facevano
uso di estradiolo.
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03. IGF-1 IN GRAVIDANZA E RISCHIO MATERNO DI CANCRO AL SENO

Questo studio, nato dalla collaborazione tra ricercatori della New York University School of Medicine e
dell’'University of Umed in Svezia, indica che I'lGF-l (Insulin-like growth factor -1) o fattore | di crescita
insulino-simile € un ormone che gioca un ruolo importante nello sviluppo del cancro alla mammella e
suggerisce che il rischio aumenti con 'aumentare dell'lGF-I, in particolar modo nelle donne primipare nel
primo trimestre di gravidanza. Queste conclusioni, pubblicate in Cancer Epidemiology Biomarkers and
Prevention (per scaricare I'abstract in inglese clicca qui), emergono da uno studio prospettico continuo di
screening di malattie infettive del Northern Sweden Maternity Cohort in donne al primo trimestre di
gravidanza fin dal 1975. Lo studio “case-control” comprendeva 212 casi e 369 controlli, alle donne veniva
prelevato il sangue nel quale erano misurati i livelli di IGF-1 e IGF-II. Il rischio di cancro alla mammella &
risultato aumentato con I'aumentare di IGF-1 (Odds Ratio 1.7; IC 95% 1.1-2.7). L'associazione era maggiore
nelle donne primipare (OR 2.2; 1IC95% 1.1-4.4) rispetto alle non-primipare (OR 1.4; IC95% 0.7-2.8). Il rischio
sembrava diminuire con 'aumentare dell'eta da inferiore a 28 anni (2.5; 0.9-7.6) a eta compresa tra 28 e 33
anni (2.1; 0.9-5.0) ed eta superiore a 33 anni (1.2 0.5-2.5). Non ¢ stata osservata invece associazione tra
cancro alla mammella e IGF-II nel primo trimestre di gravidanza.
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04. IMPATTO DIAGNOSTICO DI RM A CONTRASTO NEL CANCRO ALLA MAMMELLA

Uno studio retrospettivo indica che la RM a contrasto & migliore rispetto ad altre metodiche di imaging
convenzionali in una grossa percentuale dei pazienti. Sara S. Upponi e Ruth M.L. Warren, rispettivamente
dal Department of Clinical Radiology, John Radcliffe Hospital di Oxford e dal Department of Clinical
Radiology, Addenbrooke's Hospital di Cambridge hanno condotto lo studio su 441 donne sottoposte a
risonanza magnetica (RM) a contrasto al seno da luglio 1997 a marzo 2002. | risultati dello studio pubblicato
in The Breast hanno indicato che la RM a contrasto e stata utile per la diagnosi in 176 casi, per monitorare la
chemioterapia in 126 casi e come screening per il cancro alla mammella in 139 casi. | risultati erano non
corretti 0 non utilizzabili nel 6% delle pazienti appartenenti al gruppo diagnostico, nel 17% del gruppo
sottoposto a chemioterapia e nel 9% del gruppo di screening. In 18 dei 38 casi non utilizzati sono stati
necessari altri test per chiarire il quesito clinico. La RM a contrasto ha dato un aumento di sicurezza o una
modifica del piano clinico nel 46% del gruppo in diagnosi, nel 72% del gruppo sottoposto a chemioterapia e
nell’80% di quello di screening. In 44 dei 283 casi sopra descritti la RM a contrasto ha apportato una
modifica utile nel piano clinico basato sulla radiologia convenzionale. Tuttavia rimane una piccola
proporzione di pazienti (8.6%) che non hanno ricevuto risultati certi.
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05. RU 486 E PREVENZIONE DELLA CANCEROGENESI MAMMARIA NEI TOPI

La pillola abortiva o RU 486, contenente mifepristone potrebbe rappresentare in futuro un trattamento
preventivo del cancro alla mammella in persone con gene BRCA-1 mutato. Donne che presentano mutazioni
del gene BRCA-1 sono normalmente predisposte a sviluppare neoplasie mammarie ed ovariche. Il motivo
per cui le proteine BRCA-1 inibiscono lo sviluppo del tumore in tessuti sensibili ad ormoni ovarici non &
ancora chiaro. Il gruppo di Eva Y.-H. P. Lee dell’'Universita della California a Irvine suggerisce in uno studio
pubblicato in Science che questa specificita tessutale € causata in parte dagli effetti mediati da BRCA-1 sulla
comunicazione ormonale con il progesterone (per scaricare I'abstract in inglese clicca qui). Cellule epiteliali
mammarie di topi in cui i geni BRCA-1/p53 non erano presenti hanno mostrato lo sviluppo di branche laterali
e alveologenesi delle ghiandole mammarie, fenotipo che si osserva solo durante la gestazione nei topi wild-
type. di conseguenza, recettori progestinici, ma non recettori per gli estrogeni, erano sovra-espressi
probabilmente per un difetto di degradazione nelle cellule epiteliali mammarie. Il trattamento con
'antagonista del progesterone mifepristone (principio attivo di RU 486) impediva o ritardava lo sviluppo del
tumore mammario nei topi.
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