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La diagnosi precoce di fumori mammari
in soggetti a rischio genetico: problemi e prospettive

a livello internazionale e nazionale

Franca Podo e Giuliano D'Agnolo

Il carcinoma mammario
ereditario

Il Piano sanitario nazionale 1998-
2000 pone l'accento sulla priorita di
interventi finalizzati alla prevenzione
ditumori e di piani discreening selettivi
per ladiagnosi precoce e il controllo dei
fattori di rischio delle neoplasie a mag-
giore incidenza nel paese. Tra queste,
particolare attenzione e dedicata ai tu-
mori della mammella e alla incentiva-
zione di campagne di sorveglianza ri-
volte alle donne in eta pre- e post-
menopausale.

Il carcinoma della mammella (CM)
e il tumore piu frequentemente dia-
gnosticato nella donna, con una inci-
denza in Italia di circa 25000 nuovi
casi e 11000 decessi I'anno, ed una
prevalenza di circa 250 000 casi (sta-
tistiche del 1992). E' stato anche stima-
to che, in assenza di altre cause di
morte, il rischio cumulativo di tumore
mammario nell'intervallo di vita sino a
74 anni sia in media di 6 donne su 100.

Statistiche riportate negli Stati
Uniti dimostrano inoltre che il tumore
della mammella rappresenta per la
donna la seconda causa principale di
decesso per cancro e la principale cau-
sa di morte per la donna in eta com-
presa tra 40 e 49 anni.
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Analogamente ad altri tipi di tumo-
re, il rischio di cancro al seno cresce con
I'eta. Analisi statistiche riportate in Ita-
lianel 1992 hanno indicato unaumento
progressivo del rateo medio di incidenza
di CM da circa 18 casi/100 000 donne
per anno nella fascia di eta 30-34 anni,
a 103 casi a 40-44 anni, 146 a 45-49,
166 a 50-69 e 215 a 70-79.

Sebbene a carattere prevalentemen-
te sporadico, il cancro della mammella
presenta una forte componente di tra-
smissione genetica multifattoriale. In-
fatti, circa il 20-25% dei casi presenta
aggregazione nello stesso nucleo fami-
liare, con almeno altri due casi di car-
cinoma della mammella o di altri orga-
ni quali ovaio, prostata e colon-retto. Si

valutache tale aggregazione corrisponda
ad unrischio relativo 2-3 volte maggiore
per parenti di primo o secondo grado
rispetto alla popolazione generale, con
notevole riduzione del rischio per pa-
renti piu lontane. Si stima inoltre che
circa il 5-10% dei casi di cancro della
mammella sia riferibile a forme eredi-
tarie, di tipo autosomico dominante.
Oltre alla trasmissione verticale e al-
I'aggregazione di casi nello stesso nucleo
familiare, il cancro ereditario si puo ma-
nifestare precocemente (cioé anche pri-
ma dei 35-40 anni) spesso sotto formadi
tumori bilaterali, con frequente svilup-
po di tumori multipli, siadella ghiando-
la. mammaria stessa che di altri organi,
in particolare I'ovaio.
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Sono oggi disponibili test genetici
per individuare alcune mutazioni eredi-
tarie associate alla predisposizione al
tumore mammario in componenti di
famiglie ad alto rischio.

Tra i geni responsabili della eredi-
tarieta del cancro della mammella (e/o
mammella/ovaio) sono stati recente-
mente identificati due geni principali,
rispettivamente denominati BRCAL e
BRCAZ2, oltre ad alcuni geni gia indivi-
duati in precedenza (quali ad esempio
geni mutatori, il gene oncosoppressore
P53, e il gene dell'atassia-teleangecta-
sia). Nel gene BRCAL1 (oltre 100 kb,
mappato sul braccio lungo del cromoso-
ma 17 (17g21), organizzato in 22 esoni
e codificante per un trascritto di circa
7,8 kb e prodotto proteico di 1 863 aa),
sono state gia identificate oltre cento
mutazioni diverse, responsabili dellosvi-
luppo di neoplasie fenotipicamente ete-
rogenee, con tendenzaallo sviluppo pre-
coce ed allassociazione con il cancro
ovarico. MutazionigerminalidiBRCA2
(localizzato nel cromosoma 13q12-13,
organizzato in 27 esoni, di cui 26 codi-
ficanti perun prodotto proteicodi 3418
residui aminoacidici) risultano pure le-
gate a forme familiari di cancro mam-
mario ad insorgenza precoce nella don-
na, e possono essere associate ad insor-
genza (spesso tardiva) di carcinoma
mammario maschile nellafamiglia. Nel-
I'insieme, mutazioni patogenetiche di
geni BRCA1 e BRCAZ2 sono oggi rite-
nute responsabili della maggioranza
(80-90%) dei casi di tumore mamma-
rio ereditario ad insorgenza giovanile.
La grande eterogeneita clinica del tu-
more mammario fa prevedere I'esi-
stenza di altri geni responsabili di que-
sta patologia, al momento ancora non
individuati.

L'identificazione di mutazioni
BRCA1 e BRCAZ2 haaperto nuove pro-
spettive alla ricerca oncologica, ai fini di
una migliore comprensione dei mecca-
nismi fisiopatologici responsabili del-
I'insorgenza e della progressione di tu-
mori mammari. Tuttavia, I'introduzio-
nesul territorio di test specifici di analisi
mutazionale di questi geni ha aperto al
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contempo in questo, come in altri paesi,
gravi problemi di natura etico- e socio-
sanitaria, in relazione alla sostanziale
carenza di adeguati programmi di sor-
veglianza dei soggetti asintomatici, che
risultino positivi a questi accertamenti
genetici.

Apposite indagini hanno indicato
che in Italia oltre 600 famiglie sono
state sino ad oggi analizzate per muta-
zioni BRCAL e/o BRCA2, per untotale
dioltre mille soggetti. Tra questi, piu di
duecento sono stati giaidentificati come
portatori di mutazioni ad alto rischio
(circal50 perBRCAle55perBRCA2).
Questi numeri sono destinati ad au-
mentare rapidamente, come gia acca-
duto in altri paesi.

Attualmente si valuta che per donne
portatrici di mutazioni BRCA1
patogenetiche la probabilita di svilup-
pare tumori mammari sia di circa il
20% prima di 40 anni, aumenti a valori
compresi tra 30 e 60% entro 50 anni,
fino al 65-85% entro i 70 anni (con un
rischio aggiuntivo globale del 50% di
sviluppo di tumore ovarico nell‘arco
della vita). Anche nel caso di mutazioni
BRCAZ si valuta che il rischio di CM
raggiunga livelli dell'80% nell'arco del-
la vita.

Quale prevenzione?

| soggetti portatori di mutazioni
patogenetiche digeniBRCAL10BRCA2
costituiscono pertanto un gruppo ad
alto rischio di CM, per cui risulta oggi
improrogabile mettere a punto idonee
strategie di diagnosi precoce e preven-
zione. E' necessario infatti sottolineare
che per i soggetti asintomatici, positivia
questi test genetici, la consapevolezza
del rischio pud comportare un effettivo
beneficio, anziché un inevitabile danno
a livello soggettivo, familiare e socio-
economico, soltanto a condizione che
I'SSN sia in grado di offrire al tempo
stesso I'accesso ad adeguati piani di sor-
veglianza. Va inoltre sottolineato che
anche per pazienti gia operate di
carcinoma mammario e positive per
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mutazioni BRCA1 0 BRCA2 siimpone
comunque I'adozione di adeguati pro-
grammi di monitoraggio diagnostico e
prevenzione, in considerazione dell'ele-
vato rischio di insorgenza di tumori
anche nella mammella controlaterale.

Tre principali categorie di interven-
to vengono oggi proposte (oltre all'in-
formazione e al counselling genetico)
per la prevenzione del CM ereditario in
soggetti asintomatici positivi a test
mutazionali specifici: 1) monitoraggio
clinico e diagnostico periodico (basato
su esami mammografici a raggi X e/o
ultrasuoni) al fine di rivelare I'even-
tuale insorgere della patologia ad uno
stadio piu precoce possibile, quando la
prognosi puo ancora risultare favore-
vole; 2) mastectomia totale preventiva
(scarsamente praticata in Italia, ma fre-
quentemente adottata in altri paesi);
3) profilassi farmacologica.

Purtroppo, ognuna di queste vie di
intervento preventivo presenta oggi al-
cune limitazioni sostanziali.

Per quanto riguarda la mastectomia
profilattica bilaterale, viene spesso sot-
tolineato che tale tipo di intervento
radicale, oltre a non eliminare comple-
tamente la probabilita di insorgenza
dellapatologiaa carico del tessuto mam-
mario residuo, puo comportare conse-
guenze anche gravi a livello della salute
e del benessere psico-fisico della donna
(soprattutto nell'eta fertile).

Per quanto concerne la chemio-
profilassi, si trattadi untipo di interven-
tononancorasufficientemente validato
né in relazione all'efficacia dei farmaci
proposti nel ridurre il rischio di CM nel
soggetto asintomatico, né in relazione
ad effetti collaterali indesiderati possi-
bilmente associati all'uso prolungato di
tali farmaci nell'arco della vita.

Per quanto riguarda, infine, pro-
grammi di screening diagnostico, le prin-
cipali limitazioni al loro impiego in
soggetti asintomatici portatori (accerta-
ti o probabili) di mutazioni patogene-
tiche derivano soprattutto dalle alte per-
centuali di falsi positivi e di falsi nega-
tivi degli attuali esami mammografici
in soggetti giovani. Infatti, si stima che
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I'impiego dei metodi di mammografia
a raggi X oggi consenta la diagnosi
accurata di tumori mammari in nove
casi su dieci nellafasciadieta compresa
tra 50 e 69 anni, ma in soli tre casi su
quattro nella fascia tra 40 e 49 anni.
Nelle donne piu giovani, la maggiore
densita ghiandolare puo rendere assai
difficile la diagnosi di tumori a stadi
precoci di crescita. Anche la probabili-
ta di esami falsi positivi & maggiore
nelle donne in eta pre-menopausale.
E' stato ad esempio stimato che per le
donne di 40-49 anni sottoposte a biop-
sia a seguito di un esame mammogra-
fico sospetto, la percentuale di casi di
tumore effettivo e circalameta di quel-
la riscontrata nella fascia tra 50 e 69
anni. Ogni otto biopsie eseguite sul
gruppo giovane, si trova in media un
solo caso di tumore invasivo e uno di
tumore in situ.

E' inoltre da sottolineare che seb-
bene gli attuali esami mammografici
comportino basse dosi di radiazione,
conrischio trascurabile indonne dieta
superiore a 35 anni, allo stato attuale
non é dato di escludere un aumento
del rischio da esposizione in soggetti
che presentino predisposizione geneti-
caal tumore mammario. Poiché infatti
siaBRCA1 che BRCAZ2 codificano per
proteine che interagiscono con il pro-
dotto di Rad 51, gene implicato nel
riparo del danno da radiazioni ioniz-
zanti, & ipotizzabile che mutazioni del-
lalineagerminalealivellodiBRCAlo
BRCA2 conferiscano una maggiore
sensibilitaal danno daradiazioni,come
dimostrato nel modello murino per
Brca2.

Per quanto riguarda infine lamam-
mografia ecografica (sebbene spesso
utilizzata a complemento della mam-
mografia a raggi X per approfondi-
menti diagnostici) le principali limita-
zioni del metodo ai fini di una effettiva
prevenzione di soggetti asintomatici a
rischio genetico di CM, vengono rav-
visate nel basso rateo di rivelazione di
carcinomi di piccola dimensione o di
natura pre-invasiva (oltre allaben nota
dipendenzadel risultato siadall*opera-
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tore che dallastrumentazione utilizzata,
che rende difficile la standardizzazione
delle analisi ai fini di un monitoraggio
periodico e sistematico).

Questi fattori, nel loro insieme, li-
mitano in misura sostanziale la portata
di programmi di prevenzione e sorve-
glianza attualmente proponibili a sog-
getti geneticamente a rischio di tumore
mammario, con gravi implicazioni a
livello individuale e sociale, e prevedibile
aggravio dei costi sanitari di intervento,
terapia e assistenza.

Nuove prospettive in questo cam-
po sembrano oggi aprirsi grazie al
recente sviluppo di tecniche diimaging
della mammella mediante risonanza
magnetica a contrasto dinamico, che
offrono, rispetto ai metodi conven-
zionali, possibilita di piu elevata sen-
sibilita diagnostica (soprattutto per
analisi di seni ad alta densita ghiando-
lare) senza I'utilizzo di radiazioni
ionizzanti. L'esame mammografico me-
diante imaging a risonanza magnetica
(MRI) consente inoltre di ottenere
peculiari informazioni su specifici in-
dicatori prognostici, in relazione a
processi angiogenetici e ad alterazioni
di permeabilita vascolare all'interno
della lesione maligna. L'introduzione
di queste metodologie innovative ¢ la
loro valutazione comparativa rispetto
ai metodi diagnostici convenzionali
offrono pertanto prospettive nuove,
in termini di precocita della diagno-
si e di inizio del trattamento di sog-
getti a rischio genetico di CM, con
conseguente miglioramento dellapro-
gnosi.

Nuove potenzialita e prospettive
della mammografia a MRl a con-
trasto dinamico

L'imaging a risonanza magnetica
consente di acquisire immagini multi-
ple di sezioni del corpo, orientate se-
condo qualunque piano prefissato
(assiale, sagittale, coronale, obliquo)
senzal'utilizzo di radiazioni ionizzanti.
L'uso di sequenze MRI veloci nella
diagnostica senologica oggi consente
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di ottenere immagini 3D dell'intera
mammella entro tempi dell'ordine del
minuto o sue frazioni.

L'impiego clinico della MRI per la
diagnosi differenziale di tumori mam-
mari richiede I'adozione di particolari
metodi detti a “"contrasto dinamico"
(dynamic contrast enhancement) utiliz-
zati in condizioni di alta risoluzione sia
spaziale che temporale. Questi metodi
si basano essenzialmente sulla misura
dell'evoluzione temporale dell'incre-
mento di segnale di risonanza magneti-
ca indotto in masse tessutali di diversa
natura, aseguito dellasomministrazione
di un opportuno agente di contrasto
paramagnetico (generalmente, un
chelato del gadolinio, quale Gd-DTPA
0 analoghi). La cinetica di variazione
dell'intensita del segnale indotta dal-
I'agente di contrasto rappresenta un cri-
terio importante di discriminazione tra
tessuti mammari, ivi comprese masse
tumorali e lesioni non maligne. | tumo-
ri di tipo invasivo tendono a presentare
un forte aumento iniziale del segnale
(tipicamente entro due minutidall'inie-
zione dell*agente di contrasto), seguito
da plateau o da effetto di wash out,
mentre le lesioni benigne presentano un
aumento pit tardivo, senza raggiungere
un effettivo plateau, nelle condizioni di
misura generalmente adottate in questo
tipo di analisi.

L'esame MRI a contrasto dinamico
viene tipicamente effettuato su paziente
in posizione prona, preferenzialmente a
campi magnetici elevati (1,0-15T) e
utilizzando bobine dedicate per lamam-
mella, bilaterali e sincrone, apposita-
mente progettate per ottimizzare il rap-
porto segnale-rumore. L'indagine (non
dolorosa) consiste nell'acquisizione (e
successivaelaborazione) di scansioni suc-
cessive effettuate a tempi prefissati, sia
prima che dopo la somministrazione
dell'agente di contrasto, sotto forma di
boloi.v. Nel caso del Gd-DTPA la dose
¢ tipicamente dell'ordine di 0,1 mmol/
kg di peso corporeo (corrispondente al
50% delladose normalmente usata nelle
sequenze di imaging di tipo spin-eco). |
protocolli di acquisizione delle immagi-
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niin 2 0 3 dimensioni (2D o 3D) consi-
stono nell'applicazione di sequenze velo-
cidiimpulsiad eco digradiente (SPGR),
ad esempio, di tipo FLASH (fast low
angle shot), FISP (fastimaging with steady
precession) o EPI (echo-planar imaging).
Queste sequenze possoONO essere associa-
tead impulsi selettivi per lasoppressione
dei segnali del tessuto adiposo.

Le tecniche mammaografiche a MRI
consentono di ottenere immagini di
sezioni contigue ad elevata risoluzione
del parenchimaedilocalizzare carcinomi
mammari di piccola dimensione (circa
3 mm) anche in tessuti mammari ad
elevata densita ghiandolare.

Analisi pilota condotte in centri di
ricerca clinica su oltre 12000 casi in
Europa e alcune migliaia di casi negli
USA, hanno delineato le attuali
potenzialita della tecnica MRI in merito
a: 1) sensibilita di rivelazione di lesioni
tumorali (>98% nell'associazione della
MRI con mammaografia convenzionale
araggi X); 2) ricerca di tumori primari;
3) accuratezza della misura dell'esten-
sione della lesione tumorale e accerta-
mento di lesioni multicentriche; 3) ca-
ratterizzazione dell'eterogeneita tessuta-
le della lesione; 4) esclusione di recidive.
I metodo non & invece considerato utile
per la rivelazione di microcalcificazioni
o di lesioni infiammatorie.

Sebbene la materia sia tuttora in
corso di sviluppo e valutazione, sia a
livello tecnologico che clinico, I'appli-
cazione dellaMRI acontrasto dinamico
alla diagnosi precoce di tumori mam-
mari in soggetti a rischio di CM eredi-
tario viene annoverata tra le indicazioni
piu appropriate di questa tecnica
innovativa, in considerazione della sua
elevata sensibilita, anche nei casi di seni
densi.

Come gia accennato sopra, merita
inoltre particolare rilievo il fatto che,
poiché la cinetica del segnale MRI dopo
somministrazione dell'agente di con-
trasto dipende da parametri tessutali
quali lapermeabilita microvascolaree la
frazione di volume extracellulare, il
metodo si presta allo sviluppo di nuovi
indicatori MRI di prognosi istopatolo-
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gica in vivo, basati sulle ben note cor-
relazioni tra angiogenesi e progressione
tumorale. Sono infine in corso di svi-
luppo nuovi modelli interpretativi del-
I'immagine MRI a contrasto dinamico
della mammella, al fine di integrare il
dato di "enhancement" con le caratteri-
stiche morfologico-strutturali del tessu-
to mammario, al fine di aumentare la
specificita dell'analisi.

Si ritiene pertanto che metodi MRI
a contrasto dinamico, utilizzati con-
giuntamente ad altre tecniche mammo-
grafiche gia in uso, secondo protocolli
specifici per fasciad'eta, possano contri-
buire in misura significativa a: 1) ridur-
re i falsi negativi e i falsi positivi della
mammografiaconvenzionale; 2) poten-
ziare la capacita diagnostica dell'analisi
senologica nei casi di alta densita ghian-
dolare, di aree cicatriziali e di altri casi di
scarsa "visibilita" della lesione ai raggi
X; 3) fornire un ausilio di altaaccuratez-
za diagnostica nella caratterizzazione
delle lesioni, nel monitoraggo tera-
peutico e nella diagnosi precoce di reci-
diva dopo trattamento chirurgico o
radioterapico; 4) fornire un metodo di
intervento precoce per soggetti ad alto
rischio.

Lamateria e tuttaviaancorain corso
di studio e ricerca, sia a livello tecnico
che oncologico. Emerge in particolare
la necessita di standardizzare a livello
multicentrico le metodologie di
acquisizione e i protocolli di post-
processing del segnale ed analisi dei
dati, al fine di ottimizzare la specificita
del metodo e ridurre quindi le percen-
tuali di falsi positivi, associati all‘elevata
sensibilita della MRI a contrasto dina-
mico.

Tra i principali fattori che influen-
zano accuratezza e specificita della MRl
si annoverano: fattori tecnici quali lo
spessore di strato (effetti di volume par-
ziale); artefatti associati al movimento
del paziente e al battito cardiaco; dose
dell'agente di contrasto; scelta delle se-
quenze di acquisizione; metodi di sop-
pressione di segnali del grasso; fattori
ormonali (nelledonne in eta fertile o nei
casi di terapia ormonale sostitutiva);
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linee guida per l'interpretazione del-
I'immagine.

Inoltre, il significato degli attuali
metodi di screening diagnostico digrup-
pi ad alto rischio non é stato ancora
sufficientemente approfondito, anche
per le implicazioni che ne derivano a
livello di sorveglianza e counselling di
soggetti positivi a test genetici. Questo
tipodiscreening richiede quindi lamessa
a punto di protocolli di monitoraggio e
di controlli di qualita uniformi sul ter-
ritorio nazionale, sia per ottimizzare le
valutazioni di efficacia diagnostica, sia
per offrire al soggetto a rischio un per-
corso integrato di assistenza oncologica,
medico-genetica e psico-oncologica,
adeguato alle specifiche esigenze di na-
tura individuale e sociale associate alla
consapevolezza del rischio.

Un altro aspetto di particolare inte-
resse ai fini della programmazione sani-
taria & quello relativo alla stima del
rapporto costo/beneficio dell'uso di
queste metodologie. Non vi & dubbio
che gli elevati costi di analisi MRI a
corpo intero rappresentano un fattore
limitativoall'impiego di tecnologie MRI
per programmi di screening di diagno-
stica mammografica su ampia scala. E'
tuttavia facilmente prevedibile una net-
ta riduzione del rapporto costo/benefi-
cio nell'impiego di queste metodologie
diagnostiche ad elevata sensibilita, nel-
I'ambito di un piano sanitario mirato
alla prevenzione e alla sorvegliana di un
gruppo ben identificato e ristretto di
soggetti, quale & di fatto quello delle
donnearischio genetico di tumore mam-
mario, in eta pre-menopausale. Non &
infine daescludere lo sviluppo, nel pros-
simo futuro, di apparecchiature MRI
dedicate alla diagnostica mammaogra-
fica, qualitativamente accettabilie meno
onerose rispetto alle attuali apparec-
chiature ditipo whole-body, sia per quan-
to riguarda i costi di acquisto che quelli
di esercizio.

Queste considerazioni hanno recen-
temente suggerito I'opportunita di atti-
vare in diversi paesi, sia in Europa che
negli Stati Uniti, programmi di ricerca
e gruppi distudio rivolti allavalutazio-
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ne comparativa multicentrica di tecni-
che MRI a contrasto dinamico e di
imaging convenzionale nella diagnosi
precoce di tumori mammari in sogget-
tiarischio genetico. Tali ricerche sono
finalizzate ad ottenere, mediante sforzi
congiunti a livello nazionale e interna-
zionale, la significativita statistica dei
dati necessariaacompletare il processo
di valutazione nel piu breve tempo
possibile e quindi trasferire all'autorita
sanitariae accademicaesperienze, con-
clusioni e protocolli messi a punto
presso Centri-pilota di ricercaclinicae
tecnologica avanzata.

Programmi di ricerca attualmen-
te in corso

La necessita di associare i test di
suscettibilita ereditaria al CM a piu
ampi programmi di ricerca volti alla
definizione di appropriati interventi
sanitari di prevenzione e sorveglianza
(ivi inclusi piani di informazione,
counselling e screening diagnostico e
management del soggetto a rischio) é
divenuta imperativa in diversi paesi,
ed ha promosso in questi ultimi anni
unaseriediiniziative diricercaalivello
di Organismi governativi e di Associa-
zioni scientifiche e sanitarie. Tra que-
sti si annoverano in particolare: a)
National Cancer Institute, NIH,
Bethesda, USA (NCI Protocol # 95-
HG-0085 "Outcomes of Education
and Counselling for BRCA1 testing™);
b) US Public Health Service's Office
for Women's Health, Cancer Risk
Evaluation Programme ("Internatio-
nal Working Group for Breast MRI"™),
USA; c¢) Hamilton Regional Cancer
Center, Hamilton Health Services
Corporation e Ontario Breast Cancer
Screening, Canada; d) Breast Cancer
Linkage Consortium (associazione in-
ternazionale; e) Medical Research
Council e National Health Service
Researchand Development ("Advisory
Group of the UK Study of MRI
Screening for Breast Cancer"), Regno
Unito; f) Dutch National Health
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Organization and Government, Olan-
da; g) Deutsche Krebshilfe, Germania;
numerosi Consorzi universitari in Ger-
mania, Svezia, Francia, Stati Uniti e
Canada.

Nel settembre 1998 si & tenuto a
Dublino il primo Convegno interna-
zionale dedicatoal tema"MR Screening
in Women at High Genetic Risk of
Breast Cancer. Current and Planned
Studies, International Collaboration
and Combined Analysis", organizzato
dall'Advisory Group of the UK Study
of MRI Screening for Breast Cancer in
collaborazione con il Breast Cancer
Linkage Consortium. Nel corso del
Convegno sono stati presentati razio-
nale, obiettivi, e protocolli di una serie
di progetti di ricerca gia operativi 0 in
corso di attivazione in diversi paesi, sul
tema dellavalutazione comparativa del-
laMRI e di metodi diagnostici conven-
zionali per ladiagnosi precoce di tumo-
ri mammari in donne a rischio geneti-
co di CM. Il Convegno ha messo in
luce I'opportunita di: a) armonizzare
criteri di reclutamento, aspetti etici,
protocolli diagnostici e controlli di qua-
lita adottati dagli studi-pilota in corso;
b) instaurare una rete di scambi tra i
gruppi operativi per la formazione del
personale sanitario; ¢) potenziare la si-
gnificativita statistica dei dati median-
te analisi comparativa congiunta e va-
lutazione multicentrica dei risultati. A
conclusione del Convegno sono stati
inoltre delineati razionale e obiettivi di
una possibile Azione concertata, da
proporre nell'ambito del prossimo 5°
Programma quadro di ricerca e svilup-
po dell'Unione europea, con la parteci-
pazione dei paesi che hanno gia avviato
progetti di ricerca per lo screening dia-
gnostico di soggetti a rischio genetico
di tumore mammario.

Per quanto concerne I'ltalia, nel
1998 ¢ stata predisposta, a cura del-
I'Istituto Superiore di Sanita, una rete
di Centri ad alta specialita, per I'esecu-
zione di un programma nazionale di
ricercafinalizzatoallavalutazione com-
parativa di tecniche MRI a contrasto
dinamico e di imaging convenzionale,
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nella diagnosi precoce di tumori mam-
mari in soggetti a rischio genetico.
Questa rete multicentrica coinvolge al
momento una serie di unita operative
di ricerca clinico-oncologica, ciascuna
delle quali gia comprende al proprio
interno tutte le competenze interdisci-
plinari e le risorse necessarie all'imme-
diata attivazione di questo programma
di ricerca (in forma localmente auto-
noma, sebbene coordinata centralmen-
te). Ciascuna delle unita operative €
costituita da: a) Centro(i) di diagnosti-
ca molecolare con esperienza plurien-
nale in analisi mutazionali BRCA1 e/o
BRCA2; b) Centro(i) di risonanza ma-
gnetica con esperienza diretta e conso-
lidata in analisi MRI a contrasto dina-
mico dellamammella, integrato(i) con
unita di diagnostica senologica di tipo
convenzionale; c) Centro(i) di riferi-
mento per |'assistenza clinico-oncologi-
ca, consulenza psico-oncologica e ge-
netico-medica. Al momento, questa
rete multicentricacoinvolge, oltre I'lsti-
tuto Superiore di Sanita, istituti nazio-
nali di ricerca tumori (Roma, Milano,
Genova, Aviano, Napoli), istitutie/o i
policlinici universitari (Roma, Pisa, Ge-
nova, Padova, Udine, Napoli), struttu-
re ospedaliere (Torino e Genova) e un
Centro interdisciplinare di counselling
genetico (Napoli). Dato il crescente
impatto della problematica a livello
socio-sanitario, si prevede la progressi-
va espansione di questa rete multicen-
tricaaregioni e centri al momento non
ancorarappresentati, per I'attuale man-
canza di laboratori di diagnostica
molecolare specializzati in analisi
mutazionali BRCA1 e BRCA2. Qua-
lora approvato dall'Autorita sanitaria
nazionale, lo studio verra condotto se-
condo protocolli di arruolamento,
counselling genetico, assistenza clini-
co- e psico-oncologica, monitoraggio
diagnostico e controlli di qualita con-
cordati a livello nazionale, in armonia
con i protocolli adottati dagli analoghi
programmi di ricerca in corso in altri
paesi e, possibilmente, in collaborazio-
ne con il proposto progetto di Azione
concertata europea.
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Progetto per la realizzazione
di un data base per le AIDS help-line europee

opera di prevenzione attraverso

I'informazione sanitaria & una delle

piu efficaci misure per contenere la
diffusione dell'infezione da HIV nella popola-
zione generale.

I singoli governi degli stati membri della
Commissione europea sembrano, infatti, or-
mai convinti dell'importanza sempre maggio-
rediimpiegare risorse non solo nel settore delle
cure mediche, ma anche nella prevenzione e
nell'educazione alla salute; perché cio si
concretizzi & fondamentale che la legislazione
e la programmazione di ogni paese siano coor-
dinate tra loro.

Oqgi, molte nazioni europee utilizzano il
telefono come strumento di informazione
scientifica su tematiche sanitarie, come punto
di ascolto privilegiato per valutare nel tempo
gli eventuali cambiamenti nei bisogni infor-
mativi di ampie fasce di popolazione e come
mezzo utile per meglio mirare le future campa-
gne informative.

In Italia, nel giugno 1987, la Commissio-
nenazionale per lalottacontro'AIDS (CNLA)
ha istituito presso il Centro Operativo AIDS
(COA) dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS),
il Telefono Verde AIDS (TVA). Il TVA&un
Servizio nazionale che svolge attivita di preven-
zione primaria e secondaria sull'infezione da
HIV e sullAIDS alla popolazione generale,
attraverso un'informazione scientificamente
corretta, personalizzata, erogata con la tecnica
del counselling telefonico.

La Commissione europea - Direzione
generale V, sulla base delle singole esperienze
delle AIDS help-line degli stati membri ha
dato mandato attraverso I'approvazione del
progetto "Project for the realization of a
database for the European AIDS help-lines”,
di studiare con i colleghi di altre AIDS help-
line europee, la possibilita di costituire un
network allo scopo di realizzare un modello
standardizzato per la raccolta dei dati, un
sistema di codifica comune dellattivita tele-
fonica svolta dalle varie linee e di confrontare
le modalita e la qualita delle informazioni
erogate ai cittadini dei singoli paesi.

6

A cura dell'équipe del progetto*

Il presente progetto, realizzato attraverso
['uso dei servizi forniti da Internet, ha come
principale obiettivo quello di costituire una
rete tra le AIDS help-line dei paesi membri
attraverso:

a) la creazione di un sito Internet gestito
dal TVA, che consentira di:

- creare un‘area riservata agli operatori
delle singole help-line al fine di scambiare
informazionisull'infezionedaHIVesull'AIDS;

- inserire home-page delle linee telefoni-
che aderenti al progetto;

- creare I'opportunita di effettuare ricer-
che sia sulla rete che nella banca dati costruita
all'interno del sito;

- creare forum permanenti riservati a tutti
gli operatori delle help-line aderenti al proget-
to;

- creare una mailing list riservata e fornire
caselle e-mail a tutti gli operatori delle linge
telefoniche aderenti al progetto;

b) la realizzazione di una banca dati infor-
mativacompulterizzatacomune, accessibilealle
lineg telefoniche europee aderenti al progetto;

¢) la realizzazione di una banca dati dedi-
cata a tutta I'utenza interessata alle tematiche
relative all'infezione da HIV e all'AIDS in
diverse lingue;

d) la creazione di codifiche numeriche
comuni per una raccolta dati utile ad indagini
statistiche pitl approfondite.

Il TVA, con i fondi del finanziamento
europeo del progetto, ha fornito alle help-line
partecipanti la seguente attrezzatura :

- computer comprensivo di modem,
sounds cards, microfono, web cam:

- abbonamento per 12 mesi a Internet.

Al presente progetto hanno aderito le
seguenti AIDS help-line europee: Stichting
AIDSFonds- Amsterdam; HotLine AIDS
- Barcelona; AIDS Danisma Merkezi -
Berlin; Berlinger AIDS Hilfe - Berlin;
AIDS Hilfekiln - Koln; AIDS Hilfe Leipzig
- Leipzig; SOS Sida - Lishoa; AIDS Bero-
dung - Luxembourg; Apsyde - Madrid;
Sida Info Service - Paris; AIDS Jouren -
Stockholm, che collaboreranno inviando

informazioni e dati sulla propria attivita e
sulle pubblicazioni prodotte previa co-
struzione di un adeguato programma di
software che rispetti le esigenze dei singoli
partecipanti.

Infine, tale lavoro permettera una mag-
giore intercomunicazione trale diverse AIDS
help-line europe, la rilevazione delle caren-
ze informative su target specifici e I'eventua-
le organizzazione di campagne di educazio-
ne sanitaria il pit possibile mirate.

L'analisi integrata dei dati potra, anche,
permettere la stesura di un rapporto annuale
per la Commissione europea, di linge guida e
di moduli didattici per la formazione di ope-
ratori di help-line e di centri di ascolto.

Un primo passo verso la realizzazione di
tale progetto si € compiuto il 5 e il 6 febbraio
1999 con un meeting svoltosi presso I'Aula
Magna dell'lSS, al quale hanno partecipato
tutti i rappresentanti delle AIDS help-line
europee aderenti all'iniziativa e i referenti della
Commissione europea - Direzione generale
V.

Al termine dei lavori sono stati raggiunti
due importanti obiettivi;

- I'adesione di tutti i partecipanti ad un
protocollo di intesa che regola ruoli e compe-
tenze dei partner europei;

- 'accettazione di una scheda comune di
raccolta dati relativi all'attivita svolta dalle
singole help-line.

*L'8quipe del progetto & composta da:
Giovanni Rezza - Responsabile scientifico
Pietro Gallo - Presentatore e esecutore

Anna Maria Luzi - Coordinatrice TVA
Laura Camoni - Ricercatrice TVA
Giampiero Ciappina - Tecnico informatico
TVA

Daniela Pino - Responsabile segreteria scienti-
fica.

Per ulteriori informazioni rivolgersi:

Dott. Pietro Gallo, Telefono Verde AIDS,
Tel. : 0649902168; Fax: 0649902695;
E-mail: pietro.gallo@iss.it
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Seminario
L'evoluzione del Medline:
dal linguaggio ELHILL
all'interfaccia Web

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 30 marzo 1999

Workshop
Metodi e risultati
dell'epidemiologia psichiatrica:
una overview

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 28 aprile 1999

Seminario
Il formulario nazionale
della Farmacopea ufficiale
nello scenario europeo

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 29 aprile 1999

Workshop
Il training di abilita sociali
(social skill training)
nei disturbi mentali gravi

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 10-12 maggio 1999

Per informazioni su convegni, congressi,
corsi e seminari rivolgersi
alla Segreteria per le attivita culturali
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Rapporti ISTISAN
A cura del Servizio per le attivita editoriali

98/27

Stem cell therapy of inherited hematopoietic disorders

Edited by Anna Rita Migliaccio and Laura Alessandrini
1998, ii, 73 p. (in inglese)

Contiene alcuni contributi sulle prospettive di cura che i nuovi progressi tecnologici aprono
per le malattie ereditarie del sangue. Questa raccolta non ha lo scopo di essere comprensiva
né di esaurire completamente I'argomento. Ha lo scopo di rendere familiare I'eventuale
lettore medico con termini e metodologie nuove e con il nome dei ricercatori piu attivi in
questo campo di ricerca. In questo senso, si e preferito lasciare le "comunicazioni brevi” come
sono state scritte dagli stessi ricercatori integrandole con una raccolta bibliografica aggior-
nata a cui lo specialista, o I'aspirante tale, puo attingere per un'informazione pitl completa
sull'argomento.

98/28

Secondo corso. Aspetti applicativi e teorici

della sperimentazione animale:
il confronto con il Decreto legislativo n. 116/1992.
Istituto Superiorte di Sanita. Roma, 9-10 ottobre 1997

A cura di Augusto Vitale e Giovanni Laviola
1998, ii, 118 p.

Nell'ambito delle attivita di formazione e aggiornamento indirizzate al personale del Servizio
sanitario nazionale questo corso é dedicato ai temi della sperimentazione animale. Prendendo
come stimolo il confronto con i principi (le cosiddette “tre R", Reduction, Refinement,
Replacement) che negli ultimi anni hanno guidato il processo di miglioramento della qualita
dellasperimentazione, gli interventi raccolti spaziano da aspetti prettamente applicativi a quelli
piuteorici cheriguardano I'etica dellasperimentazione. Inoltre, nel contesto di unaottimizzazione
dei protocolli sperimentali, particolare attenzione € dedicata alle metodiche statistiche volte alla
riduzione del numero dei soggetti utilizzati.

98/29

Convegno nazionale: Infezioni da HTLV I-II.
Istituto Superiore di Sanita. Roma, 22 settembre 1997

Atti a cura di Barbara Suligoi e Giovanni Rezza
1998, 71 p.

L'HTLV-1 (Human T-lymphotropic virus type I) & stato il primo retrovirus umano identifi-
cato nel 1980 da un paziente affetto da linfoma cutaneo. Diffuso in Giappone, nei Caraibi, in
Melanesia e in alcune zone dell'Africa, esso & stato certamente associato con la leucemia/
linfomaacellule T (ATL) e con la paraparesi spastica tropicale (HAM/TSP). Viceversa, il virus
HTLV-1I (Human T-lymphotropic virus type 1), identificato nel 1982 e diffuso tra alcune
popolazioni indigene sudamericane, africane e asiatiche, nonché tra tossicodipendenti europei
e nordamericani, non é stato finora associato in modo chiaro con alcuna patologia. Il convegno
hacome obiettivo larevisione di quanto é stato prodotto in Italiain termini di ricercascientifica
sui virus HTLV. Negli ultimi anni, infatti, ¢ stato effettuato in Italia un numero rilevante di
studi, in campo diagnostico, epidemiologico e clinico, comprese varie analisi sull'associazione
fraHTLV ed HIV. Dai contributi presentati emerge una bassa circolazione di tali virus, legata
presumibilmente ad una trasmissione poco efficiente. L'HTLV-I1 appare piu diffuso rispetto
all'HTLV-I e, pur essendo presente in Italia da vari decenni, la sua diffusione ¢ stata limitata
ad alcuni gruppi specifici (tossicodipendenti). Per quanto concerne la possibilita di uno
screening dei donatori, vari elementi (quali la bassa prevalenza nella nostra popolazione,
I'efficaciadelle procedure di inattivazione virale utilizzate nella produzione degliemocomponenti
e la non accertata patogenicita dell"HTLV-I1) suggeriscono che allo stato attuale non sussiste
la necessita di tale pratica preventiva.

"
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Simposio
Aspetti microbiologici
ed epidemiologici delle
infezioni causate da
Corynebacterium diphtheriae
e da altri corinebatteri

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 14 maggio 1999

Corso di
Epidemiologia di base

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 17-21 maggio 1999

Giornata di studio
Epatite A trasmessa
con gli alimenti

Istituto Superiore di Sanita
Roma, 18 maggio 1999
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Rapporti ISTISAN

A cura del Servizio per le attivita editoriali
98/30

Glicol eteri: identificazione dei rischi possibili
per la riproduzione umana

Maria Elsa Traina, Carla Cini, Franca Davanzo,
Paola Di Prospero, Irene Figa-Talamanca,
Alberto Mantovani, Ida Marcello, Grazia Petrelli,
Augusta Piccardi e Elisabetta Urbani

1998, 61 p.

Alcuni glicol eteri (GE) possono costituire un rischio per la riproduzione umana: i loro effetti
nocivi sullo sviluppo e sul sistema riproduttivo maschile sono ampiamente documentati dagli studi
di tossicologia sperimentale e per alcune di queste sostanze esistono studi epidemiologici nelle
popolazioni professionalmente esposte, mirati alla valutazione dei medesimi effetti embriotossici,
teratogeni e sulla fertilita maschile. Cio ha permesso per alcuni derivati dell'etilene glicol
(metilglicol, etilglicol, ecc.), una piu precisa classificazione relativa al grado di pericolosita e la
revisione della normativa sulla prevenzione dei rischi associati ai GE nei luoghi di lavoro. La
presente rassegna intende rappresentare uno strumento di lavoro per chi compie studi di
tossicologia sperimentale e di epidemiologia nel campo della riproduzione attraverso una revisione
critica: degli studi di tossicologia ed epidemiologia disponibili in letteratura sui GE; dei metodi
di monitoraggio biologico attualmente proposti per caratterizzare I'esposizione umana a queste
sostanze; degli aspetti normativi tuttora oggetto di dibattito a livello internazionale, perché possa
essere attuata una migliore prevenzione del rischio riproduttivo negli ambienti di vita e di lavoro.

98/31

Tumori e malattie neurodegenerative
in relazione all'esposizione a campi elettrici e magnetici
a 50/60 Hz: rassegna degli studi epidemiologici

Susanna Lagorio, Pietro Comba,
Ivano lavarone e Giovanni A. Zapponi
1998, 162 p.

Vengono esaminati gli studi epidemiologici che hanno analizzato il rischio di tumori e di malattie
neurodegenerative in relazione all'esposizione residenziale e lavorativa a campi elettrici e magne-
tici a frequenza industriale (50 0 60 Hz). Per quanto attiene le neoplasie, i risultati degli studi
epidemiologici sull'incidenza di leucemia infantile in relazione all'esposizione residenziale e di
leucemia linfatica cronica in relazione all'esposizione professionale suggeriscono un ruolo
dell'esposizione a campi magnetici a bassissima frequenza nell'eziologia di questi tumori. Non &
per ora adeguatamente dimostrato il carattere causale di tale associazione. Per quanto attiene le
malattie neurodegenerative, sono stati esaminati studi relativi ai rischi di malattia del motoneurone,
di demenza di Alzheimer e di morbo di Parkinson; le evidenze epidemiologiche sull'associazione
tra queste patologie e I'esposizione a campi magnetici a 50/60 Hz hanno carattere preliminare e
unavalutazione & per ora prematura. Vengono infine discussi i requisiti di nuovi studi epidemiologici

Per informazioni su convegni, congressi,
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e gli orientamenti di sanita pubblica in situazioni caratterizzate da ampi margini di incertezza.
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