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Prefazione

La conoscenza epidemiologica in campo oncologico, cioe dei numeri del
cancro, non puo mancare nel bagaglio culturale degli operatori sanitari e,
ogdi, il riconoscimento di un ruolo attivo e di matura consapevolezza anche
dei cittadini, dei pazienti e delle loro associazioni richiede che anche questi
attori abbiano a disposizione strumenti non complessi, ma chiari e affidabi-
li dai cui trarre informazioni. Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in
Italia nel 20157 Saranno piu colpiti gli uomini o le donne? Quanti saranno i
decessi? Esistono differenze nella incidenza, mortalita e sopravvivenza tra
Nord, Centro e Sud? A tutte queste domande contribuisce a rispondere il
volume “I numeri del cancro in Italia 2015”7, un libro prezioso che presenta
dati significativi, aggiornati e validati.

I tumori rappresentano un’enorme realta multidimensionale, non solo
confinata agli aspetti clinico-assistenziali e di ricerca, ma anche e inevi-
tabilmente gravata da rilevanti ricadute sui malati e i loro familiari (nella
sfera affettiva, psicologica, familiare, sociale, lavorativa, etc...). Ai bisogni
di queste persone bisogna dare risposte, garantire in modo omogeneo in
tutto il Paese terapie e prestazioni appropriate, assistenza territoriale e
domiciliare. E necessario fare una buona programmazione in sanita, dare
concretezza a quanto contenuto nel Patto della salute condiviso un anno
fa con le Regioni.

Grazie allo straordinario lavoro eseguito in campo oncologico, oggi
possiamo porci l'obiettivo di impostare un approccio integrato e multi-
disciplinare nella strategia di controllo dei tumori, che deve tenere conto
insieme della prevenzione, delle terapie e della riabilitazione. Questo
processo, determinato dai positivi risultati di guarigione e di aumentata
sopravvivenza di una platea sempre piu vasta di cittadini, deve assicurare
ai pazienti condizioni certe di ripresa non solo in termini clinici, ma anche
sociali e lavorativi. Sono circa tre milioni gli italiani che hanno vissuto
I'esperienza della malattia.

Non bisogna dimenticare che il lavoro, oltre a rappresentare uno stru-
mento di sostentamento economico, puo rivestire per il paziente un fon-



damentale sostegno psicologico, garantendogli il pieno recupero del suo
ruolo produttivo e sociale, sempre che tutto cio avvenga attraverso una
organizzazione adeguata alle sue esigenze, alle cure mediche e ai controlli
sanitari nelle migliori condizioni possibili.

Altro importante obiettivo & quello di sviluppare e garantire un’assisten-
za adeguata sul territorio, vicino al domicilio del malato. In questo modo
e possibile realizzare la presa in carico globale della persona nei suoi bi-
sogni sanitari, sociali e relazionali, attraverso l'integrazione dei vari attori
istituzionali e non istituzionali, le famiglie e le associazioni con la loro forte
capacita di “prendersi cura”.

Un ruolo strategico & svolto proprio dal volontariato, considerato un’au-
torevole risorsa. In particolare, quello in campo oncologico si caratterizza
per una realta vastissima di organizzazioni, reti, generazioni diverse che
si incontrano e promuovono legami sociali, che si uniscono in una cultura
di solidarieta e di supporto delle categorie piu deboli, condividendo con i
pazienti e i familiari un percorso spesso complicato ma fonte di costante
crescita.

1l richiamo all’attenzione nei confronti dei piu fragili si traduce nella
pubblicazione anche in un capitolo dedicato ai tumori fra gli immigrati
che rappresenta uno strumento in piu a disposizione di tutti coloro che
sono chiamati a curare queste persone. Quando si parla di terapie o di
screening, al centro di tutto si trova la persona, I'individuo che ha bisogno
di essere assistito al meglio.

Ringraziando AIOM e AIRTUM per lo sforzo compiuto, non posso che
augurarmi un’ampia diffusione dell’opera.

Beatrice Lorenzin
Ministro della Salute

Roma, settembre 2015



Introduzione

“I numeri del cancro in Italia” di AIOM e AIRTUM raggiungono nel
2015 il quinto volume a testimoniare la collaborazione e la condivisione
di un importante Progetto tra le due Societa Scientifiche. Questo nuovo
Rapporto si presenta puntuale alla scadenza annuale come strumento, or-
mai conosciuto e atteso, per un aggiornamento sull’Oncologia nel nostro
Paese, offrendo misure epidemiologiche e interpretazioni cliniche.

Si conferma, anche per questo volume, I'apprezzamento del Mini-
stero della Salute per la collaborazione AIOM e AIRTUM. La prefazione
del Ministro Lorenzin ci onora come segno di riconoscimento di questo
strumento. Allo stesso modo l'utilizzo sempre piu frequente dei dati e
delle informazioni riportate nel volume “I numeri del cancro in Italia” da
parte della comunita scientifica e dei mezzi di comunicazione, indica che
I'obiettivo di AIOM e di AIRTUM di riuscire a rispondere, con rigore e
professionalita senza eccedere nel tecnicismo, ad un bisogno informativo
e stato raggiunto.

Il primo risultato da sottolineare dei nuovi dati € la conferma dell’an-
damento in riduzione della mortalita, nei due sessi, per il complesso dei
tumori e per molti dei tumori a piu elevato impatto. Questo risultato mo-
stra che 1’azione del Sistema Sanitario Nazionale ¢ efficace, ed € questo un
risultato della strategia combinata di interventi di prevenzione primaria
che riducono l'esposizione ai fattori oncologici e quindi il numero di nuovi
ammalati, di interventi di prevenzione secondaria con un’anticipazione
della diagnosi in fase piu efficacemente aggredibile dai trattamenti, e di
terapie piu efficaci e piu estesamente accessibili. Questi diversi aspetti
trovano approfondimenti in capitoli tematici del Rapporto 2015. E stato
aggiornato il capitolo sul fumo di sigaretta, che ancora interessa un terzo
degli italiani e un quarto delle italiane. Viene anche descritto in dettaglio,
fra i fattori di rischio, il ruolo svolto dall’amianto in campo oncologico. Un
nuovo approfondimento riguarda lo stato dello screening mammografico
per il tumore della mammella nel nostro Paese, che mostra ancora criticita
di diffusione e partecipazione nelle aree del Meridione rispetto a quelle
del Centro-Nord.

Gli approfondimenti per sede tumorale vengono aggiornati e si arric-
chiscono di due nuovi contributi, per il mesotelioma e per i tumori del di-



stretto testa-collo. Nei capitoli sede-specifici sono puntualmente riportate,
insieme agli indicatori di frequenza e gravita, le strategie terapeutiche piu
aggiornate, che evidenziano una crescente disponibilita, per le diverse
neoplasie, di trattamenti rivolti a sottogruppi sempre meglio definiti di
pazienti.

La sopravvivenza per tumore si presenta in Italia, per molte sedi tumo-
rali, a livelli pari o superiori a quelli medi europei. Quest’anno € proprio il
confronto fra il nostro Paese e gli altri del nostro continente a permettere
una migliore e piu obiettiva valutazione del buon livello e sviluppo del no-
stro Sistema Sanitario Nazionale. Nonostante la mortalita sia in riduzione
e la sopravvivenza in aumento, le malattie oncologiche si confermano
un fenomeno estremamente rilevante, con una domanda di assistenza
per il nostro Sistema Sanitario che arriva dai 363.000 nostri concittadini
che avranno in questo anno una diagnosi tumorale, ma anche dai circa
3.000.000 di italiani che hanno avuto questa esperienza nella loro vita e che
per questo si sottopongono a visite periodiche di controllo ed esprimono
nuovi e differenti bisogni socio-sanitari.

Linvecchiamento della popolazione italiana contribuisce a rendere piu
consistente il burden di malattia tumorale. Anche se gli uomini si amma-
lano meno e le donne presentano un andamento stabile dell’incidenza,
I'invecchiamento costante della popolazione agisce da amplificatore del
carico di assistenza oncologica. Invecchiare significa morire piu tardi, ed &
quindi un segno positivo di efficacia del nostro sistema socio-sanitario, ma
una popolazione piu anziana manifesta maggiormente le patologie, anche
tumorali, legate all’eta avanzata.

Tra le novita di questo contributo segnaliamo un capitolo che affronta
gli effetti dell'immigrazione crescente nel nostro Paese, anche in campo
oncologico, indicando nel tumore della cervice uterina uno specifico target
d’intervento.

Il nostro augurio e che anche questo quinto volume raccolga I’apprez-
zamento dei precedenti, spronando cosi gli oncologi di AIOM e gli epide-
miologi di AIRTUM a continuare nella loro collaborazione per rispettare,
rinnovare e arricchire questo appuntamento annuale con l'informazione
in campo oncologico nel nostro Paese.

Carmine Pinto Emanuele Crocetti
Presidente AIOM Segretario AIRTUM
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Dati generall

Cos'e il cancro?

Per cancro, tumore, malattia neoplastica si intende un insieme di circa
200 malattie caratterizzate dalla crescita cellulare incontrollata, svincolata dai
normali meccanismi di controllo dell’'organismo, e identificate come tali dalla
Classificazione Internazionale delle Malattie per I'Oncologia (ICD-O).

La possibilita che una cellula normale acquisisca la capacita di proliferare
in modo incontrollato dipende da una serie di fattori, interni ed esterni, che,
agendo spesso in modo sinergico e prolungato nel tempo, determinano delle
progressive alterazioni di tipo genetico, morfologico e funzionale. I fattori
interni non sono generalmente modificabili perché caratteristici delle cellule
dell’organismo (e in alcuni casi trasmissibili alla progenie): mutazioni gene-
tiche, ormoni, funzionalita dell’apparato immunitario. Al contrario, i fattori
esterni, legati sia all’ambiente di vita e di lavoro (es.: agenti infettivi, prodotti
chimici, radiazioni ionizzanti e non ionizzanti, ecc.) nonché allo stile di vita del-
le persone (ad esempio: alimentazione, livello di attivita fisica, fumo) possono
essere modificati attraverso specifici interventi di prevenzione la cui efficacia
€ ampiamente dimostrata.

Il nostro organismo e in grado, attraverso processi di riparazione e attiva-
zione del sistema immunitario, di contrastare i processi di trasformazione, ma,
quando questa capacita viene meno, la cellula si trasforma, attraverso varie
tappe, in cellula tumorale. La continua proliferazione e la progressiva perdita
della differenziazione cellulare, sia dal punto di vista morfologico che funzio-
nale, porta allo sviluppo di aggregati cellulari di dimensioni tali da divenire
clinicamente sintomatici, interferendo sia con l'organo di partenza che con
gli organi attigui, fino ad acquisire la capacita di migrare in altri organi colo-
nizzandoli (disseminazione metastatica). In alcuni casi la metastasi € la prima
manifestazione del cancro, e a volte la perdita della differenziazione cellulare
puo essere tale da rendere difficile se non impossibile riconoscere 1'organo di
origine delle cellule disseminate.

La possibilita che questo meccanismo possa originare dalle cellule di un
grande numero di tessuti o apparati rende conto dell’eterogeneita delle malattie
neoplastiche. Quando la cellula, pur avendo acquisito la capacita di prolifera-
re, non acquisisce la capacita di colonizzare altri tessuti rimanendo confinata



all’'organo di origine, la neoplasia viene definita benigna. Ma, pur non avendo
la capacita di metastatizzare, alcune di queste neoplasie benigne, una volta
asportate, tendono a ripresentarsi nella stessa sede.

Il cancro puo essere prevenuto?
Le cause del cancro e il rischio attribuibile

I continui progressi scientifici contro le malattie neoplastiche riguardano tut-
ti i settori della ricerca biomedica oncologica con trasferimenti delle scoperte,
sempre piu tempestivi, nei settori della diagnosi, della cura e della prevenzione
dei tumori.

E noto da molto decenni che i tumori sono in larga parte prevenibili con
azioni individuali e collettive, un fatto ufficialmente riconosciuto per la prima
volta nel 1964 dall’Organizzazione Mondiale della Sanita. Nel 1980, una ricerca
curata da Doll e Peto per conto del governo degli Stati Uniti d’America e pub-
blicata in Italia nel 1983 (“Le Cause del Cancro”, 1l Pensiero Scientifico Editore,
1983 - traduzione italiana a cura di Silvia Franceschi e Carlo La Vecchia) sta-
biliva le prime stime della quota di tumori potenzialmente evitabili in quanto
attribuibili a fattori di rischio ben identificati.

Da allora, usando metodologie biostatistiche sempre piu raffinate, molte
ricerche epidemiologiche hanno contribuito a identificare e ad aggiornare il
ruolo dei fattori di rischio e a quantificare il loro impatto sull’'insorgenza dei
tumori. Provenendo da dati raccolti in popolazioni e tempi diversi, le stime
prodotte presentano variazioni anche sostanziali.

Un esempio di tale eterogeneita € mostrato nella Tabella 1, dove sono elen-
cate le percentuali di tumori attribuibili ai principali fattori di rischio negli USA
(nel 2012) e nel Regno Unito (nel 2010). Come si puod vedere, ci sono notevoli
differenze per quanto riguarda I'impatto del fumo (dal 33% negli USA al 19%
nel Regno Unito), della dieta, del peso corporeo, e dell’attivita fisica che as-
sommano al 30% negli USA e al 15% nel Regno Unito. Queste differenze sono
ascrivibili sia ai diversi tassi di incidenza delle patologie neoplastiche, che alla
diversa diffusione dei fattori di rischio nelle popolazioni in esame (oltre che a
diversi metodi di stima).

E importante, tuttavia, che il concetto di rischio attribuibile e la conseguente
stima quantitativa della misura di tumori potenzialmente prevenibili entri a
far parte delle attuali conoscenze. Questo rafforza la consapevolezza dell'im-
portanza relativa dei vari fattori di rischio, e delle priorita degli interventi di
prevenzione primaria e della sempre maggiore necessita anche di un intervento
culturale su gruppi di popolazione, per una maggior consapevolezza verso
scelte di salute.



DATI GENERALI

Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio

USA, 2012* Regno Unito, 2010**

Fattore di rischio % %
Tabacco 33 19
Dieta 5 9

Sovrappeso, obesita 20 5
Inattivita fisica 5 1

Abuso di bevande alcoliche 8 4
Fattori occupazionali 5 4
Infezioni 8 3
Radiazioni ionizzanti e esposizione a raggi UV 2 5
Inquinamento ambientale 2 -

TABELLA 1. Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio.

*

*%

American Association for Cancer Research - AACR Cancer Progress Report 2013.

Available at: www.cancerprogressreport.org Accessed 12/05/2014

DM Parkin1, L Boyd, LC Walker. The fraction of cancer attributable to lifestyle and environmental factors in the UK
in 2010. Br J Cancer. 2011 December 6; 105

Qual e il rischio di ammalarsi di tumore?

La probabilita teorica individuale di avere una diagnosi oncologica nel cor-
so della vita (per convenzione, si considera l'intervallo di tempo che va dalla na-
scita agli 84 anni), viene espressa da una misura chiamata “rischio cumulativo”.

Questa misura viene espressa attraverso il numero di persone che probabi-
listicamente sarebbe necessario seguire nel corso della loro vita, in assenza di
decessi, perché una di queste abbia una diagnosi di tumore. Nella Tabella 2 il
rischio cumulativo € espresso per le principali sedi tumorali e per tutti i tumori.

Considerando il rischio cumulativo di avere una diagnosi di qualunque
tumore, questa probabilita riguarda un uomo ogni due e una donna ogni tre
nel corso della loro vita.

Tanto piu il tumore € frequente, tanto minore sara il numero di persone
da seguire per riscontrarne una affetta da tumore: una donna ogni 9 ha la
probabilita di ammalarsi di tumore della mammella, un uomo ogni 8 ha la pro-
babilita di ammalarsi di tumore della prostata. Per quanto riguarda il tumore
del polmone, un uomo ogni 10 e una donna ogni 38 avranno la probabilita di
ammalarsi di questo tumore, mentre un uomo su 11 e una donna su 18 di un
tumore del colon-retto. Per i tumori rari, € ovviamente necessario seguire una
popolazione molto numerosa per osservare almeno un caso: ad esempio, per
osservare un caso di sarcoma di Kaposi, bisogna seguire il percorso di vita di
circa 489 uomini e 1.653 donne.
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Sede ‘ Maschi ‘ Femmine
Vie aerodigestive superiori* 40 187
Esofago 184 685
Stomaco 32 66
Colon-retto 1 18
Colon 16 25
Retto 34 63
Fegato 33 90
Colecisti e vie biliari 139 150
Pancreas 52 67
Polmone 10 38
Osso 910 1299
Cute (melanomi) 70 88
Mesotelioma 229 788
Sarcoma di Kaposi 489 1653
Tessuti molli 290 440
Mammella 648 9
Utero [cervice) 170
Utero (corpo) 49
Ovaio 76
Prostata 8
Testicolo 202
Rene, vie urinarie** 40 93
Parenchima 49 108
Pelvi e vie urinarie 222 690
Vescica*** 14 80
Sistema nervoso centrale 98 140
Tiroide 148 53
Linfoma di Hodgkin 306 356
Linfoma non-Hodgkin 45 63
Mieloma 106 151
Leucemie 62 103
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 2 3

TABELLA 2. Numero di soggetti che e necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per trovarne
uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool Airtum 2007-2011.

*  comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe

comprende rene, pelvi e uretere.
*** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

%



DATI GENERALI

o}

Sede Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori* 7.000 2.200
Esofago 1.300 600
Stomaco 8.200 5.500
Colon-retto 29.100 22.800
Colon 19.800 16.500
Retto 9.400 6.500

Fegato 8.500 3.800
Colecisti e vie biliari 2.200 2.500
Pancreas 5.900 6.600
Polmone 29.400 11.700
Osso 300 300
Cute (melanomi) 5.900 5.400
Mesotelioma 1.400 500
Sarcoma di Kaposi 600 300
Tessuti molli 1.100 900
Mammella 300 47.900
Utero (cervice) 2.100
Utero (corpo) 8.200

TABELLA 3. .

Numero di nuovi Ovaio 4.800

casi tumorali, Prostata 35.200

totale e per alcune .

delle principali Testicolo 2.300

;(6)?5 (s;matll per il Rene, vie urinarie** 8.300 4.300

opolazione .

italiana residente da Parenchima 6.800 3.600

previsioni ISTAT - Pelvi e vie urinarie 1.200 700

www.demo.istat.it). Vescica*** 21.100 4.900

* comprende lingua, Sistema nervoso centrale 3.200 2.500

bocca, orofaringe, ..

rinofaringe, Tiroide 4.100 11.300

ipofaringe, faringe Linfoma di Hodgkin 1.300 1.100

NAS, laringe . .
Linfoma non-Hodgkin 7.000 6.000

** comprende rene,

pelvi e uretere. Mieloma 2.900 2.400

*** comprende sia Leucemie 4.800 3.500

tumori infiltranti che
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 194.400 168.900

non infiltranti.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel 20157

E possibile stimare che nel 2015, in Italia, verranno diagnosticati poco pitl
di 363.000 nuovi casi di tumore maligno di cui circa 194.000 (54 %) negli uomi-
ni e circa 169.000 (46%), nelle donne (Tabella 3), oltre ai carcinomi della cute



(vale a dire i tumori della cute diversi dal melanoma) che, per le loro peculia-
rita biologiche e cliniche e per la difficolta di stimarne esattamente il numero
(orientativamente circa 70.000 casi, 40.000 nei maschi e 30.000 nelle femmine),
vengono conteggiati separatamente.

La frequenza con cui vengono diagnosticati i tumori (escludendo i carcino-
mi della cute) &€ in media 6-7 nuovi casi ogni 1.000 uomini e 5 casi ogni 1.000
donne ogni anno, quindi nel complesso circa 6 casi ogni 1.000 persone. Si
puo affermare che mediamente, ogni giorno, in Italia quasi 1.000 persone si
ammalano di tumore.

Quali sono i tumori piu frequenti?

Nella popolazione nel suo complesso, il tumore della mammella & diventato
il tumore piu frequente (14% del totale), seguito dal tumore del colon retto
(13%); seguono il tumore della prostata (11%), il tumore del polmone (11%),
e i tumori della vescica (7%) come riportato nella Tabella 4 (nel calcolo delle
percentuali sono esclusi i carcinomi della cute, per i motivi sopra ricordati).

Considerando la frequenza rispetto al sesso, il 20% dei tumori diagnosticati
negli uomini é rappresentato dal tumore della prostata; seguono il tumore del
polmone (15%), il tumore del colon-retto (14%), il tumore della vescica (11%) e
il tumore dello stomaco (5%). Il tumore della mammella ¢ il tumore piu frequen-
temente diagnosticato nella donna (29% di tutti i tumori), seguito dai tumori del
colon-retto (13%), del polmone (6%), della tiroide (5%) e del corpo dell'utero (5%).

o}

Rango ‘ Maschi ‘ Femmine Tutta la popolazione
1° Prostata (20%) Mammella (29%) Mammella (14%)
2° Polmone (15%] Colon-retto (13%]) Colon retto (13%)
3° Colon-retto (14%) Polmone (6%) Prostata (11%)
4° Vescica* (11%]) Tiroide (5%) Polmone (11%])
5° Stomaco (5%) Utero corpo (5%) Vescica (7%)

TABELLA 4. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori (esclusi
i carcinomi della cute) per sesso. Pool Airtum 2007-2011.

* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Quanti sono | decessi per tumore in ltalia?

1 dati dellIstituto nazionale di statistica (ISTAT) indicano per il 2012 (ultimo
anno al momento disponibile) in circa 177.000 i decessi attribuibili a tumore —
tra gli oltre 600.000 decessi verificatisi in quell’anno. I tumori sono la seconda
causa di morte (29% di tutti i decessi), dopo le malattie cardio-circolatorie
(38%). Nel sesso maschile, tumori e malattie cardio-circolatorie causano ap-
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prossimativamente lo stesso numero di decessi; nel sesso femminile il peso
delle malattie cardio-circolatorie € piu rilevante rispetto ai tumori (41% vs 24%).
Nella Tabella 5 sono riportati i numeri di decessi registrati dall'ISTAT nel 2012.

o}

Cause di morte ‘ Maschi ‘ Femmine Totale

Tumore 99.792 77.559 177.351

Tumori maligni 95.461 73.716 169.177
Tumori maligni delle labbra, cavita orale e faringe 2.002 841 2.843
Tumori maligni dell' esofago 1.366 449 1.815
Tumori maligni dello stomaco 5.811 4.189 10.000
Tumori maligni del colon-retto e dell’ano 10.406 8.796 19.202
Tumori maligni del fegato e dei dotti biliari intraepatici 6.638 3.478 10.116
Tumori maligni del pancreas 5.154 5.568 10.722
Tumori maligni della laringe 1.410 169 1.579
Tumori maligni della trachea/bronchi/polmoni 24.885 8.653 33.538
Melanomi maligni della cute 1.080 801 1.881
Tumori maligni del seno 133 12.004 12.137
Tumori maligni dell'utero 2.882 2.882
Tumori maligni dell ovaio 3.251 3.251
Tumori maligni della prostata 7.282 7.282
Tumori maligni del rene 2.122 1.177 3.299
Tumori maligni della vescica 4.475 1.252 5.727
Tumori maligni dell'encefalo e altro SNC 2.215 1.852 4.067
Tumori maligni della tiroide 257 BEY 590
Linfomi 2.696 2.375 5.071
Leucemie 3.493 2.766 6.259

TABELLA 5. Numero di decessi per causa e per sesso osservati in Italia durante 'lanno 2012. ISTAT 2012.

Dei 177.351 decessi per tumore verificatesi nel 2012, quasi 100.000 hanno
riguardato gli uomini e oltre 77.000 le donne.

La frequenza dei decessi causati dai tumori nelle aree italiane coperte da
Registri Tumori &, in media, ogni anno, di circa 3,5 decessi ogni 1.000 uomini e
di circa 2,5 decessi ogni 1.000 donne. In totale, quindi, circa 3 decessi ogni 1.000
persone. Si puo affermare che, mediamente, ogni giorno oltre 485 persone
muoiono in Italia a causa di un tumore.

I dati riguardanti le aree coperte dai Registri Tumori indicano come prima
causa di morte oncologica nella popolazione il tumore del polmone (20%), che
risulta essere la piu frequente causa di morte oncologica fra gli uomini (26%),



mentre fra le donne e il tumore della mammella la causa piu frequente (17 %),
seguiti al secondo posto dai tumori del colon-retto (10% tra gli uomini e 12%
tra le donne) e al terzo posto dal tumore della prostata tra gli uomini (8%) e dal
tumore del polmone tra le donne (11%) (Tabella 6).

]

Rango ‘ Maschi ‘ Femmine Tutta la popolazione
1° Polmone (26%) Mammella (17%) Polmone (20%])
2° Colon-retto (10%) Colon-retto (12%) Colon-retto (11%)
3° Prostata (8%) Polmone (11%) Mammella (7%)
4° Fegato (7%) Pancreas (7%) Stomaco (6%)
5° Stomaco (6%) Stomaco (6%) Pancreas (6%)

TABELLA 6. Prime cinque cause di morte per tumore piu frequenti e proporzione sul totale dei decessi on-
cologici per sesso. Pool Airtum 2007-2011.

Il carcinoma del polmone risulta la prima causa di morte oncologica an-
che in tutte le fasce di eta negli uomini (Tabella 7), rappresentando il 15% dei
decessi tra i giovani (0-49 anni), il 30% tra gli adulti (50-69 anni) e il 27% tra gli
ultrasettantenni. Il tumore della mammella rappresenta invece la prima causa
di morte oncologica per le donne in tutte le fasce di eta rappresentando il 29%
dei decessi tra le giovani (0-49 anni), il 23% tra le adulte (50-69 anni) e il 16%
tra le donne in eta superiore a 70 anni.

o}

Maschi Femmine
Rango anni 0-49 ‘ anni 50-69 ‘ anni 70+ anni 0-49 anni 50-69 anni 70+
Polmone Polmone Mammella Mammella Mammella
12 Polmone [15%] (30%) (27%) (29%) (23%) (16%)
20 Sist. nervoso Colon-retto Colon-retto Polmone Polmone Colon-retto
centrale (9%) (10%) (10%) (9%) (14%) (12%)
Colon-retto Colon-retto Colon retto Polmone
3° (8%) Fegato (8%)  Prostata (8%) (7%) (10%) (11%)
4° Leucemie (7%) Pa&%ﬁas Fegato (7%) Ovaio (6%) Pa[n7c0/r0e]as Pa[n7%};e]as
® Stomaco (6%)  Stomaco (6%) Stomaco (6%) Sist. nervoso Ovaio (7%)  Stomaco (6%)

centrale (6%)

TABELLA 7. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore per
sesso e fascia di eta. Pool Airtum 2007-2011.

Anche per la mortalita, € possibile calcolare il rischio teorico di morire a
causa di un tumore nel corso della vita (dalla nascita agli 84 anni). La probabilita
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di morire per il complesso dei tumori €, per gli uomini, di 1 ogni 3 e per le donne
di 1 ogni 6 (Tabella 8). Poiché il rischio di morte € influenzato dalla prognosi del
tumore, le differenze fra i sessi sono spiegabili dalle differenza nella frequenza
dei tumori con prognosi differente.

Sede ‘ Maschi ‘ Femmine
Vie aerodigestive superiori* 78 450
Esofago 187 797
Stomaco 42 90
Colon-retto 26 46
Colon I3 59
Retto 107 210
Fegato 36 92
Colecisti e vie biliari 167 179
Pancreas 52 68
Polmone 10 45
Osso 962 1563
Cute (melanomi) 293 515
Mesotelioma 81 153
Sarcoma di Kaposi 101 194
Tessuti molli 648 922
Mammella 1551 31
Utero (totale) 129
Ovaio 103
Prostata 36
Testicolo 3847
Rene, vie urinarie 99 281
Parenchima = =
Pelvi e vie urinarie = —
Vescica 58 333
Sistema nervoso centrale 120 183
Tiroide 1130 1021
Linfoma di Hodgkin 1170 2106
Linfoma non-Hodgkin 101 158
Mieloma 170 235
Leucemie 79 144
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 3 6

TABELLA 8. Numero di persone che € necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per trovarne
una che muoia a causa di un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool Airtum 2007-2011.
* comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe



Qual e Ueffetto dell'eta della popolazione e del suo invecchiamento
sul numero di diagnosi di tumore?

FIGURA 1.

AIRTUM 2007-2011.

Tassi eta-specifici
(x 100.000) per
sesso. Tutti i tumori
esclusi carcinomi
della cute.

Linvecchiamento € un fattore determinante nello sviluppo del cancro. Con
I’'avanzare del tempo, infatti, si accumulano gli effetti dei fattori cancerogeni e
viene meno la capacita di riparazione cellulare dell’organismo. L'incidenza dei
tumori infatti aumenta in modo evidente con 1’eta, come rappresentato dalla
Figura 1.

Sebbene I'incremento con I'eta sia evidente in entrambi i sessi, 'andamento
e diverso tra i due sessi. Questo e dovuto all’effetto del tumore della mammella
che, per la sua frequenza e per il suo andamento, condiziona la media dei tu-
mori femminili determinando livelli piu alti rispetto agli uomini tra i 30 e i 50
anni e una crescita meno spiccata nelle eta piu avanzate. In eta infantile (0-14
anni) si trova una quota molto limitata del totale dei tumori (meno dello 0,5%
dei tumori). Nelle prime decadi della vita, la frequenza dei tumori e infatti molto
bassa, pari a qualche decina di casi ogni 100.000 bambini ogni anno; dopo i
35 anni si supera il centinaio di casi, mentre dopo i 60 anni si osserva un netto
incremento dell’incidenza, arrivando a superare il migliaio di casi ogni 100.000
persone/anno.

L'invecchiamento della popolazione italiana ¢ un fenomeno dovuto per la
gran parte alla posticipazione dell’eta al decesso, con conseguente complessivo
allungamento della vita media.

E chiaro quindi che, poiché le caratteristiche demografiche della popo-
lazione sono determinanti nell’influenzare il numero di tumori diagnosticati,
con incidenza costante, il numero complessivo delle nuove diagnosi tumorali
tendera ad aumentare nel tempo.
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Maschi Femmine
S* (in anni) A** (in mesi) S* (in anni) A** (in mesi)
1975 69,4 - 75,8 -
1980 70,5 2,6 77,2 3,4
1985 72,1 3,8 78,6 3,4
1990 73,6 3,6 80,1 3,6
1995 74,8 2,9 81,1 2,4
2000 76,5 4,1 82,3 2,9
2005 78,1 3,8 83,6 3,1
2010 79,3 2,9 84,3 1,7
2013 79,8 2,0 84,6 1,2

TABELLA 9. Speranza di vita alla nascita per sesso e anno di nascita (www.demo.istat.it).

* speranza di vita alla nascita ~ ** differenza media annua in mesi rispetto al periodo precedente.

Nella Tabella 9 sono riportati i dati Istat relativi all’attesa di vita alla nascita
per gli uomini e le donne italiane dal 1975 al 2013 con indicato I'incremento
medio annuo in termini di mesi rispetto al periodo precedente. Attualmente
I’aspettativa di anni di vita alla nascita € di 84,6 anni per le bambine e 79,8 per
i bambini.

Nei 38 anni analizzati, la speranza di vita si € allungata di circa 10 anni in
entrambi i sessi. Questo parametro € ancora piu elevato per le donne, anche se
il differenziale fra i due sessi si sta riducendo: era, infatti, di 6,4 anni nel 1975,
mentre attualmente e di 4,8 anni.

L'aumento della speranza di vita € legato alla posticipazione del momen-
to della morte, grazie alla prevenzione di alcune cause di decesso in eta piu
giovane. La morte nel suo complesso non puo essere evitata, né posticipata
all'infinito, per questo l'incremento che osserviamo si riduce nel corso del
tempo. Anche in anni recenti si mantiene comunque un andamento positivo,
di incremento della durata dell’attesa di vita.

Come effetto dell’allungamento della durata della vita, la nostra popolazione
si caratterizza per essere sempre piu composta da anziani, che sono soggetti a
quelle patologie cronico-degenerative, tra cui i tumori, che hanno il loro picco
proprio nell’eta adulta-avanzata.

Nella Figura 2 l'incidenza del complesso dei tumori dal 1999 al 2010 € pre-
sentata per uomini e donne in due modi, al fine di rendere evidente la quota di
tumori attribuibile all'invecchiamento della popolazione. Il primo tiene conto
della variazione realmente occorsa nell’intervallo di tempo nella struttura per
eta della popolazione (tassi grezzi) e il secondo assume artificiosamente che la
popolazione abbia conservato la stessa struttura per eta che aveva nel 1999,
ovvero che non sia invecchiata (tassi standardizzati per eta, standard popo-
lazione 1999). E evidente come, per il solo effetto dell’etd, i tassi grezzi siano
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FIGURA 2. Airtum 1996-2010, trend di incidenza per tutti i tumori (esclusi carcinomi della cute) tassi grezzi
e standardizzati (popolazione Airtum 1996), uomini e donne.

piu elevati di quelli standardizzati. Questa differenza, presente nei due sessi,
e determinata dall'invecchiamento e porta ad un consistente incremento nel
numero delle diagnosi nel 2010.

Tra gli uomini, durante il periodo considerato (12 anni) si € osservato un
aumento del 7% del numero delle nuove diagnosi oncologiche annuali: questo
aumento e nella sua totalita dovuto all'invecchiamento della popolazione, in-
fatti, il tasso standardizzato € addirittura diminuito (-5%).

Tra le donne si & osservato un incremento di quasi '11%, di cui tre quarti
ascrivibili all'invecchiamento della popolazione.

Sono soprattutto i tumori che hanno i picchi di incidenza nelle eta piu avan-
zate a risentire dell’effetto dell'invecchiamento della popolazione (ad esempio
quello dello stomaco). Per quei tumori con una frequenza elevata anche in
eta giovanile, I'effetto invece porta ad una riduzione del numero dei casi (ad
esempio il tumore della tiroide), per contrazione della quota della popolazione
a piu alto rischio.

L'aspetto relativo al peso di soggetti di eta avanzata nella popolazione e
evidenziato anche dalla Tabella 10, che mostra quale sia la speranza di vita a
diverse eta: 65, 70, 75 e 80 anni, sia per gli uomini che per le donne. Queste
speranze sono maggiori rispetto a quelle alla nascita, perché sono relativi a
soggetti selezionati per il fatto di essere gia sopravvissuti fino al compimento
delle eta indicate. Si vede come la speranza di vivere ancora sia aumentata nel
2013 rispetto a 11 anni prima, in modo consistente e particolarmente fra gli uo-
mini, e come anche per gli ottantenni ci sia una prospettiva di vita di molti anni.
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Maschi Femmine
2002 2013 2002 2013
65 anni 16,9 18,6 20,8 22,0
70 anni 13,3 14,7 16,6 17,7
75 anni 10,2 11,2 12,7 13,7
80 anni 7,5 8,2 9,3 10,0

TABELLA 10. Speranza di vita a diverse eta, per uomini e donne, nel 2002 e 2013 (www.demo.istat.it).

Rango

10

20

o}

Maschi Femmine
anni 0-49 ‘ anni 50-69 ‘ anni 70+ anni 0-49 anni 50-69 anni 70+
Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
(12%) (22%) (20%) (41%) (35%) (21%)
Cute .
] Polmone Polmone Tiroide Colon-retto Colon-retto
[me[lg‘;o‘]’m'] (15%) (17%) (14%) (12%) (17%)
. Cute
Linfoma non- Colon-retto Colon-retto ; Utero corpo Polmone
Hodgkin (9%) (14%) (14%) el (7% (7%
Colt{)go;or]etto Vescica* Vescica* Colon-retto Polmone Stomaco
(10%) (12%) (5%) (6%) (6%)
.. Vie . -
Tiroide - - Stomaco Utero cervice Tiroide Pancreas
(7%) aeTeesie (5%] (4%) (5%) (6%)

superiori (5%)**

TABELLA 11. Primi cinque tumori in termini di frequenza e proporzione sul totale dei tumori incidenti
(esclusi i carcinomi della cute) per sesso e fascia di eta. Pool Airtum 2007-2011.

* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
** comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe

Non solo la frequenza ma anche la tipologia dei tumori diagnosticati cambia
in rapporto alle fasce di eta, come riportato nella Tabella 11.

Tra i giovani (0-49 anni), i tumori sono un evento relativamente poco fre-
quente, infatti, in questa fascia di eta viene diagnosticato il 10% del totale dei
tumori. [ tumori piu frequentemente diagnosticati negli uomini sotto i 50 anni
sono il testicolo (12% del totale dei tumori), i melanomi (9%), il linfoma non-
Hodgkin (9%), il colon-retto (8 %) e la tiroide (7 %). Tra le donne giovani al primo
posto si trovano i tumori della mammella (41%), seguiti da quelli della tiroide
(14%), dai melanomi (7%), dai tumori del colon-retto (5%) e dai tumori della
cervice uterina (4%).

Nella classe d’eta adulta (50-69 anni), sono diagnosticati quasi il 39% del
totale dei tumori e tra questi i piu frequenti sono, tra gli uomini, il tumore della



Vie aerodigestive superiori*

Esofago
Stomaco
Colon-retto
Colon
Retto
Fegato
Colecisti e vie biliari
Pancreas
Polmone
Osso
Cute (melanomi)
Mesotelioma
Sarcoma di Kaposi
Tessuti molli
Mammella
Utero cervice
Utero corpo
Ovaio
Prostata
Testicolo
Rene, vie urinarie**
Parenchima
Pelvi e vie urinarie
Vescica***
Sistema nervoso centrale
Tiroide
Linfoma di Hodgkin
Linfoma non-Hodgkin
Mieloma

Leucemie

Tutti i tumori, esclusi
carcinomi della cute

]

]

]

Maschi ‘ Femmine Maschi ‘ Femmine Maschi ‘ Femmine
0-49 anni 50-69 anni 70-84 anni
607 1.627 86 422 84 421
5.883 16.667 484 2.021 313 1.105
1.016 1.170 118 250 45 96
394 379 32 52 17 29
648 596 48 74 24 40
1.006 1.037 97 167 55 110
914 4.167 102 394 52 120
6.452 7.143 544 530 191 215
1.786 2.410 164 248 79 94
601 764 31 102 14 66
2.128 3.126 4.082 4.445 2.598 4.445
336 246 192 256 165 294
12.501 33.334 663 2.470 359 1.198
4.082 50.001 1.887 10.527 788 2.041
1.493 1.870 1.048 1.471 545 944

45 19 23
501 461 580
733 94 119
498 180 177
1.627 20 12
232 2.223 5.129
558 1.076 107 273 72 163
590 1.143 123 301 94 196
11.112 18.182 820 2.899 313 953
515 1.710 45 250 20 127
580 782 269 401 207 295
409 118 361 131 646 341
521 532 1.370 2.084 1.601 2.223
329 507 133 184 83 17
2.858 3.847 339 478 162 233
427 544 224 380 106 190
29 18 5 7 3 5

TABELLA 12. Numero di soggetti che € necessario seguire da 0 a 49 anni, da 50 a 69 anni e da 70 a 84 anni

per trovarne uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool Airtum 2007-2011.

*

** comprende rene, pelvi e uretere

comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
*** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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prostata (22%), del polmone (15%), del colon-retto (14%), della vescica (10%)
e delle vie aerodigestive superiori (cavita orale, laringe e faringe) (5%). Tra le
donne di eta 50-69 anni, i tumori piu frequenti sono quello della mammella
(35%), seguito dal tumore del colon-retto (12%), del corpo dell’'utero (7%), del
polmone (6%) e della tiroide (5%).

E tra gli anziani (70+ anni) che viene diagnosticato il maggior numero di
neoplasie (pari a oltre il 50% del totale dei tumori). La distribuzione dei princi-
pali tumori in questa fascia d’eta condiziona anche la distribuzione di frequenza
dei tumori nel totale delle eta. Tra gli uomini la prostata € al primo posto (20%),
seguita dal polmone (17 %), dai tumori del colon-retto (14%), della vescica (12%)
e dello stomaco (5%); tra le donne &€ sempre la mammella il tumore piu frequen-
temente diagnosticato (21%), seguito dal colon-retto (17 %), dal polmone (7 %),
dallo stomaco (6%) e dal pancreas (6%).

Nel corso della vita la probabilita di sviluppare un particolare tipo di tumore
e influenzata dall’eta come riportato nella Tabella 12 in cui il rischio cumulativo
e calcolato per tre fasce d’eta (da 0 a 49 anni, da 50 a 69 anni e da 70 a 84 anni).

Prima dei 50 anni un uomo ogni 29 e una donna ogni 18 ha la probabilita
di sviluppare un tumore.

Il tumore piu frequente tra le donne, quello della mammella, & rilevante
anche nelle fasce di eta giovanili: una donna ogni 45 sviluppera un tumore al
seno prima dei 50 anni di eta, mentre il tumore della prostata, il piu frequente
tra gli uomini, e raramente diagnosticato in eta giovanile, (un caso atteso ogni
1627 uomini).

Fra i 50 ed i 69 anni, un uomo ogni 5 e una donna ogni 7 hanno la proba-
bilita di avere una diagnosi oncologica. Il tumore della mammella (1 caso ogni
19 donne) e quello della prostata (1 ogni 20 uomini) sono quelli piu frequenti.

Nella fascia di eta piu avanzata la probabilita di avere una diagnosi di tumo-
re aumenta di molto riguardando un uomo ogni tre e una donna ogni cinque e
anche in questa fascia di eta i tumori piu frequenti (esclusi gli epiteliomi cutanei)
sono prostata e mammella.

Qual e la sopravvivenza dei pazienti con tumore?

La sopravvivenza dopo la diagnosi di tumore € uno dei principali indicatori
che permette di valutare l'efficacia del sistema sanitario nei confronti della pa-
tologia tumorale. La sopravvivenza e fortemente influenzata dalla prevenzione
secondaria e della terapia. Nel primo caso, attraverso una diagnosi precoce, si
ha una maggiore probabilita di essere efficacemente curati, con un beneficio
in termini di riduzione di mortalita specifica. Inoltre I'anticipazione diagnostica
comunque determina un aumento della sopravvivenza. La riduzione della mor-
talita specifica € l'obiettivo principale dei programmi di screening organizzati
per il tumore della mammella, del colon-retto e della cervice uterina. Nei due
ultimi casi, il riscontro di lesioni precancerose, mediante gli esami di scree-
ning, determina, grazie al loro trattamento tempestivo, anche una riduzione
di incidenza delle forme invasive. Una parte rilevante nell'incremento della
sopravvivenza e imputabile agli sviluppi della terapia oncologica, particolar-



Sede ‘ 1990-92 ‘ 1993-95 ‘ 1996-98 ‘ 1999-01 ‘ 2002-04 ‘ 2005-07

Vie aerodigestive superiori* 49 52 54 56 59 57
Esofago 7 10 9 10 11 13
Stomaco 25 28 30 31 31 34
Colon-retto 50 59 57 58 60 b4

Colon 52 89 58 59 60 b4

Retto 46 49 55 56 58 63
Fegato 7 8 12 13 16 17
Colecisti e vie biliari 1" 14 17 15 19 21
Pancreas 4 4 5 5 6 7
Polmone 10 " 12 12 13 14
Osso 40 49 57 56 53 57
Cute (melanomi) 70 75 81 81 82 84
Mesotelioma 8 5 10 7 10 10
Sarcoma di Kaposi 69 70 76 80 92 90
Tessuti molli 59 59 62 61 b4 68
Prostata 62 70 79 85 89 91
Testicolo 86 90 89 91 92 94
Parenchima 58 62 63 66 69 69
Pelvi e vie urinarie 56 59 62 64 62 65
Vescica** 72 73 76 77 79 80
Sistema nervoso centrale 18 21 19 21 22 21
Tiroide 67 76 83 89 89 91
Linfoma di Hodgkin 75 79 81 81 80 75
Linfomi non-Hodgkin 47 49 55 58 61 63
Mieloma 36 39 46 44 46 48
Leucemie 38 39 43 45 (A 47

Tutti i tumori, esclusi

. . 39 42 47 51 55 57
carcinomi della cute

TABELLA 13A. Uomini: sopravvivenza (%) relativa 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali sedi
tumorali e per periodo di incidenza 1990-92, 1993-95, 1996-98, 1999-2001, 2002-04 e 2005-07 (pool Airtum).
Da AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1

*

comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



DATI GENERALI

Sede ‘ 1990-92 ‘ 1993-95 ‘ 1996-98 ‘ 1999-01 ‘ 2002-04 ‘ 2005-07
Vie aerodigestive superiori* 53 50 55 55 57 58
Esofago 9 18 19 " 17 -
Stomaco 32 34 36 36 35 36
Colon-retto 51 55 58 58 61 63
Colon 52 56 59 59 62 b4
Retto 49 53 57 58 59 61
Fegato 1 9 13 15 16 16
Colecisti e vie biliari 10 10 14 13 18 18
Pancreas 6 6 8 8 9 9
Polmone 12 13 16 16 17 18
Osso b4 57 56 51 63 58
Cute (melanomi) 83 85 86 87 89 89
Mesotelioma 8 1 9 1 1 10
Sarcoma di Kaposi 84 81 79 89 92 83
Tessuti molli 58 58 63 58 68 73
Mammella 78 80 83 85 86 87
Utero cervice 63 67 67 67 68 71
Utero corpo 73 74 75 76 76 77
Ovaio 33 34 34 37 39 37
Parenchima 64 63 67 69 71 73
Pelvi e vie urinarie 50 46 63 52 b =
Vescica** 74 73 76 77 78 80
Sistema nervoso centrale 23 22 23 25 27 28
Tiroide 81 84 89 91 93 96
Linfoma di Hodgkin 81 80 82 85 84 89
Linfomi non-Hodgkin 54 54 58 60 62 67
Mieloma 38 43 47 47 49 50
Leucemie 37 38 44 43 A 4t

Tutti i tumori, esclusi

carcinomi della cute % = . l v o

TABELLA 13B. Donne: sopravvivenza (%) relativa 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali sedi
tumorali e per periodo di incidenza 1990-92, 1993-95, 1996-98, 1999-2001, 2002-04 e 2005-07 (pool Airtum).
Da AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1

*

comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



mente evidente in alcuni tipi di tumori, per i quali i progressi terapeutici hanno
significativamente migliorato la prognosi.

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi & un indicatore ampiamente en-
trato nell’'uso comune.

Nelle Tabelle 13a-b sono presentati dati di sopravvivenza relativa, ovvero
aggiustata per l'attesa di vita nella popolazione generale di pari sesso ed eta,
dopo 5 anni dalla diagnosi, per i casi di tumore diagnosticati in trienni successi-
vi, a partire dal triennio 1990-1992 fino al triennio 2005-2007. La sopravvivenza
a 5 anni e aumentata notevolmente rispetto a quella dei casi diagnosticati nei
trienni precedenti sia per gli uomini (57 % nel 2005-2007 contro il 39% del 1990-
1992) che per le donne (rispettivamente 63% vs 53%). Su questo risultato positi-
vo complessivo ha influito il miglioramento della sopravvivenza per alcune delle
sedi tumorali piu frequenti: colon-retto (attualmente 64 % per gli uomini e 63%
per le donne), mammella femminile (87 %), prostata (91%). Per alcuni tumori a
cattiva prognosi, la sopravvivenza non € migliorata molto negli anni recenti:
e il caso ad esempio del tumore del polmone (14% per gli uomini e 18% per le
donne) e del tumore del pancreas (7% e 9%).

Per alcuni tumori per i quali c¢’é stato un notevole incremento dell’attivita
diagnostica precoce, la sopravvivenza € notevolmente aumentata, ma su tale
incremento influisce anche una certa quota di sovra-diagnosi, vale a dire di dia-
gnosi di tumori che sarebbero rimasti “silenziosi” senza I'incremento degli esa-
mi diagnostici. Il caso piu eclatante & quello della prostata, la cui sopravvivenza
e passata dal 62% al 91%, ma e ipotizzabile in parte anche per il melanoma (84 %
uomini, 89% donne) e per la tiroide (91% e 96%). Lo sviluppo delle tecniche di
imaging ha presumibilmente contribuito all’anticipazione diagnostica anche
di una quota di casi di tumore cerebrale, anche se in questo caso la prognosi
rimane severa (21% e 28% di sopravvivenza a cinque anni nei due sessi).

Come cambia la sopravvivenza a distanza dalla diagnosi di tumore?

Nel caso dei tumori, una quota rilevante di decessi avviene in prossimita
della diagnosi e riguarda quei soggetti nei quali la malattia ¢ stata identificata in
una forma gia avanzata o nei quali ha una progressione particolarmente rapida
e infausta. Questo determina, nel tempo, un cambiamento nella composizione
della popolazione dei pazienti, con una graduale perdita dei pazienti a prognosi
peggiore e una selezione dei pazienti a prognosi migliore. Di conseguenza, se
la sopravvivenza a 5 anni e un indicatore medio che vale al momento della dia-
gnosi, questo indicatore ¢ meno informativo per chi € gia sopravvissuto uno,
due o piu anni. Su questa base si fonda la necessita di stimare la sopravvivenza
condizionale, ovvero condizionata ad essere sopravvissuti un certo intervallo
di tempo rispetto al momento della diagnosi.

Nella Tabella 14 sono presentati dati di sopravvivenza a 5 anni per il totale
dei tumori (esclusi i tumori epiteliali della cute) e per alcune delle sedi tumorali
principali, solo per i soggetti che sono sopravvissuti 1 e 5 anni dalla diagnosi.
La prospettiva di sopravvivere cambia notevolmente nel corso del tempo tra-
scorso dalla diagnosi: dopo 5 anni, rispetto ad un anno dopo la diagnosi, si ha



DATI GENERALI
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Maschi Femmine

Probabilita di Probabilita di Probabilit di Probabilita di -
sopravvivere altri

. . sopravvivere altri . .
sopravvivere altri . sopravvivere altri .
. 5 anni essendo . 5 anni essendo
5 anni essendo : . 5 anni essendo : .
. o sopravvissuto i . Do sopravvissuto i
sopravvissuto il 1 sopravvissuto il 1 S .
primi 5 anni dalla

Sede tumorale anno dalla diagnosi primi 5 anni dalla anno dalla diagnosi

diagnosi diagnosi

‘S’Lepzﬁi':r‘:iges“"e 66 80 71 86
Esofago 32 95 39 92
Stomaco 57 86 58 89
Colon-retto 74 91 74 92

Colon 75 93 76 94

Retto 72 88 69 88
Fegato 31 55 27 45
Colecisti e vie biliari 38 88 41 86
Pancreas 24 81 23 76
Polmone 32 73 38 75
Osso 65 - 65 95
Cute (melanomi) 87 96 91 96
Mesotelioma 12 0 17 0
Tessuti molli 74 85 85 92
Mammella 87 89
Utero cervice 77 92
Utero corpo 82 92
Ovaio 50 80
Prostata 92 90
Testicolo 98 98
Rene 83 87 83 91
Vescica** 84 87 88 94
Sist. nervoso centrale 33 75 48 78
Tiroide 95 95 99 99
Linfoma di Hodgkin 85 93 91 95
Linfomi non-Hodgkin 78 85 82 86
Mieloma 54 62 56 65
Leucemie 65 75 67 81
Tutti i tumori, esclusi 73 87 77 89

carcinomi della cute

TABELLA 14. Probabilita di sopravvivere 5 anni a partire da 1 anno e da 5 anni dal momento della diagnosi.
Sopravvivenza relativa. AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011;
26(5-6): Suppl. 1

* comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



un aumento di oltre dieci punti percentuali in entrambi i sessi per tutti i tumori.
Questo €& dovuto al fatto che le forme piu aggressive hanno portato a morte,
nel frattempo, i pazienti per i quali la prognosi era peggiore del dato medio.

Per molte sedi tumorali (testicolo, corpo dell’'utero, ma anche melanoma,
linfomi di Hodgkin e in misura minore tumore del colon-retto) chi sopravvive 5
anni ha prospettive di sopravvivenza che si avvicinano a quelle della popolazio-
ne generale che non ha avuto una neoplasia. Per il tumore della mammella fem-
minile, invece, nonostante sia un tumore complessivamente a buona prognosi,
€ presente un eccesso di mortalita che si riduce molto lentamente nel tempo.

Nonostante la prognosi di un singolo paziente sia legata all’effetto com-
binato di molti fattori prognostici, la probabilita condizionale descrive come
si modificano nel tempo le prospettive di sopravvivenza, e in questo senso
dovrebbe entrare maggiormente tra le informazioni da usare nel corso del
follow-up dei pazienti.



Dati di prevalenza

Cos’e la prevalenza?

La prevalenza dei tumori indica il numero di persone che, in un periodo
e in una popolazione ben definita, sono viventi dopo una diagnosi di tumore
indipendentemente dal tempo trascorso dalla diagnosi. Il numero di queste per-
sone dipende sia dalla frequenza della malattia (incidenza) che dalla prognosi
(sopravvivenza). Piu alta é l'incidenza, e migliore € la sopravvivenza, piu alto
sara il numero di persone viventi dopo una diagnosi tumorale. L'invecchiamen-
to di una popolazione ¢ accompagnato dall’aumento dell'incidenza dei tumori
e, di conseguenza, esso influenza fortemente la prevalenza.

11 Rapporto AIRTUM 2014 “Prevalenza e guarigione da tumore in Italia”
(AIRTUM 2014) ha messo a fuoco le principali problematiche relative alla
prevalenza dei tumori in Italia, cercando di rispondere a domande ricorrenti
di particolare interesse quali: “Quanti sono gli italiani che vivono dopo una dia-
gnosi di tumore?” (domanda spesso rivolta da parte degli operatori di sanita
pubblica); “Quanti pazienti oncologici guariranno dalla malattia?”; e quella piu
spesso formulata dai pazienti, “Quanti anni dovranno passare perché io possa
ritenermi guarito/a?” Infine, “Quanti sono i casi prevalenti gia guariti dalla ma-
lattia?”. Di seguito, viene riportata una sintesi delle risposte a tali domande.

Quanti sono gli italiani che convivono con la diagnosi di tumore?

Nel Rapporto AIRTUM 2014 sono state utilizzate le informazioni raccolte
su 1.624.533 casi di tumore diagnosticati tra il 1976 e il 2009 e seguiti al follow-
up fino a dicembre 2012. Sono stati inclusi tutti i tumori maligni di tutte le eta,
esclusi quelli della pelle non-melanomatosi. Per ogni registro tumori e stata cal-
colata la prevalenza al 1° gennaio 2010, calcolata per 50 tipi o raggruppamenti
di tumore, oltre che per sesso, classe d’eta, area di residenza e anni trascorsi
dalla diagnosi. Nel 2010, le persone che vivevano in Italia dopo una diagnosi
di tumore erano 2.587.347 (il 4,4% della popolazione italiana) — il 45% maschi
(1.154.289) e il 55% femmine (1.433.058). Oltre un terzo (35%, 918.073) erano
persone di 75 anni e oltre; ancor di piu (39%, 1.006.933) quelli tra 60 e 74 anni
di eta.



Femmine | Maschi | Totale
Mammella| 581.373 581.373
Colon-retto 170.776 | 183.189 | 353.965 ]
Prostata 295.624 | 295.624 S
Vescica 44.484 | 189.369 | 233.853 ]
Tiroide 91.214 25.271 | 116.485 ]
Testa e collo 25.065 | 86.455 | 111.520 I
L. non-Hodgkin |  51.922 | 54.246 | 106.168 .
Utero corpo | 102.088 102.088
Melanoma cutaneo 57.075 | 43.835 | 100.910 |
Rene 36.546 61.095 | 97.641 | ]
Polmone 22.552 | 60.243 | 82.795 .
Stomaco| 33.385 | 41.033 | 74.418 ]
Leucemia 27.750 | 32.597 | 60.347 |
Utero cervice 60.294 60.294
o o o o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o o
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FIGURA 3. Numero di persone che vivevano nel 2010 in Italia dopo una diagnosi di tumore* per sesso.

*Riportati i 15 tipi di tumore piu frequenti

Nel 2010, nelle persone ultra75-enni la percentuale dei casi prevalenti aveva
raggiunto il 16% dell'intera popolazione (uno su sette), il 20% negli uomini e
il 14% nelle donne, mentre nella classe d’eta 60-74 rappresentava 1'11% della
popolazione, in ugual misura negli uomini e nelle donne. La percentuale di-
minuiva sensibimente con l'eta, ed era pari al 3,8% tra 45 e 59 anni (2,6% nei
maschi e 4,9% nelle donne) e allo 0,7% tra 0 e 44 anni (0,6% nei maschi e 0,8%
nelle donne).

Analizzando la distribuzione dei casi prevalenti per sesso, tra le donne
italiane il tumore piu frequente, nel 2010, era il carcinoma della mammella
con 581.373 donne prevalenti (Figura 3), seguito dal tumore del colon-retto
(170.776 prevalenti), quello del corpo dell’utero (102.088), della tiroide (91.214)
e della cervice uterina (60.294). Tra gli uomini, quasi 300 mila (295.624) erano
i prevalenti dopo una diagnosi di tumore della prostata; 189.369, i prevalenti
dopo una diagnosi di tumore della vescica e 183.188 dopo diagnosi di tumore
del colon-retto.

Qual ¢ la prevalenza oggi?

La proiezione al 2015 del numero di persone che vivono in Italia dopo una
diagnosi tumorale € stata effettuata per ciascun sesso e tipo di tumore, ipotiz-
zando un andamento lineare della prevalenza. Secondo queste proiezioni, nel
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FIGURA 4. Numero di persone che vivevano dopo una diagnosi di tumore nel 2006 e 2010, e proiezioni per il
2015 in Italia per tempo dalla diagnosi, entrambi i sessi.

2015 sono circa 3 milioni (3.036.741) i casi prevalenti, con un incremento del
17% rispetto al 2010 (+20% per i maschi e +15% per le femmine) (Figura 4).

E ragionevole ipotizzare che un aumento pill marcato della prevalenza si
osservi nei pazienti diagnosticati da piu di 5 anni. Nel 2015, poco piu di mezzo
milione di persone hanno avuto una diagnosi di tumore da meno di 2 anni; oltre
600.000, tra 2 e 5 anni; e circa 1,9 milioni (quasi 2/3 del totale) da piu di 5 anni.
Nel corso degli anni, il numero dei prevalenti e sensibilmente variato a seconda
del tipo di tumore. Si passa da un incremento di oltre il 30% dal 2010 al 2015
per il numero di prevalenti con tumori della tiroide (38%) e della prostata (35%)
a meno del 10% per il numero di prevalenti con tumori della vescica, leucemie
e tutti i tumori ginecologici (AIRTUM 2014).

Le donne viventi in Italia nel 2015 che hanno avuto in passato una diagnosi
di tumore della mammella sono 692.955, con un aumento del 19% rispetto al
2010. Un aumento simile (+21%) &€ emerso per il numero di italiani (427.562) che
vivono nel 2015 dopo una diagnosi di tumori del colon-retto.

In termini di proporzioni, il 4,9% dell'intera popolazione Italiana (il 4,6%
dei maschi e il 5,2% delle femmine) e rappresentata dalle persone che, nel
2015, vivono dopo una diagnosi di tumore — con un incremento rispetto al 2010
dell’8% nei maschi e del 5% nelle femmine. Nel corso degli anni, &€ cambiata la
distribuzione dei prevalenti in base al tipo di tumore. Per esempio, le persone
viventi dopo diagnosi di tumore della tiroide rappresentavano nel 2010 il quinto
gruppo piu frequente (il quarto nelle donne, Figura 3), rispetto al nono gruppo
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ITALIA 2.587.347 581.373 353.965 295.624  233.853 116.485
Piemonte 234.412 55.621 31.813 30.579 20.577 6.948
Valle d’Aosta 6.363 1.505 851 813 550 195
Lombardia 470.871 113.162 62.416 58.674 39.907  14.759
Liguria 94.945 22.821 13.215 12.545 8.478 2.645
Trentino Alto Adige 47.296 10.950 6.380 6.007 3.745 2.023
Veneto 237.926 55.477 32.361 30.436 18.931 9.954
Friuli Venezia Giulia** 67.507 16.255 8.957 10.195 5.151 1.961
Emilia Romagna 231.626 53.149 32.393 31.190 19.276 9.110
Toscana 170.833 35.838 26.906 19.536 13.912 8.398
Umbria** 41.988 8.813 7.018 5.242 3.135 1.390
Marche 69.408 14.383 10.906 7.984 5.681 3.439
Lazio 226.591 48.272 34.264 24.396 17.614  12.242
Abruzzo 48.552 10.223 6.334 4.480 5.618 2.739
Molise 11.932 2.510 1.571 1.112 1.393 661
Campania 178.030 37.980 21.793 14.658 18.993  11.515
Puglia 136.608 28.954 17.204 11.939 15.162 8.304
Basilicata 20.787 4.336 2.686 1.917 2.404 1.199
Calabria 66.998 13.987 8.520 6.021 7.599 4.007
Sicilia 168.727 35.744 21.303 14.825 18.803  10.228
Sardegna 57.728 12.266 7.296 5.055 6.436 3.477

TABELLA 15. Numero di persone che vivevano nel 2010 dopo una diagnosi di tumore nelle regioni italiane
per i tipi di tumore piu frequenti*.

* Sono mostrati tipi di tumore che interessavano oltre 100.000 persone a livello nazionale
**Stime regionali ottenute dalle stime per macro area eccetto per le regioni interamente coperte da registrazione dei tumori

nel 2006. Gli uomini vivi dopo diagnosi di tumore della prostata sono ora il 26 %
di tutti gli uomini italiani che hanno avuto nella loro vita una diagnosi di tumore
— erano il 21% nel 2006 e il 9% negli anni Novanta.

La Tabella 15 mostra il numero stimato di persone viventi con una prece-
dente diagnosi per le neoplasie che interessavano oltre 100.000 persone, per
ciascuna Regione italiana, e per tutti i tumori. Tali stime sono state ottenute ap-
plicando le proporzioni stimate in ciascuna macro area alla popolazione regio-
nale specifica per eta e sesso, con 'ipotesi che la popolazione delle aree coperte
dai Registri Tumori sia rappresentativa (simile per incidenza, sopravvivenza e
caratteristiche demografiche) anche di quella residente nelle aree non coperte.
Tale ipotesi €, in generale, ragionevole ma necessita qualche cautela per le aree
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106.168
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102.088  100.910 97.641 82.795 74.418 60.347 60.294  47.033
8.872 10.110 9.012 7.714 6.006 4.859 5.510 3.931
237 281 245 208 161 136 150 113
17.806 20.960 17.932 15.207 11.759 10.149 11.220 8.518
3.720 3.941 3.654 3.138 2.492 1.870 2.260 1.442
1.701 2.304 2.057 1.418 1.443 932 970 785
8.689 11.399 10.354 7.181 7.314 4.577 4.884 3.785
2.180 3.461 2.952 1.637 1.991 1.045 1.371 924

8.464 10.702 10.157 7.166 7.382 4.305 4.682 3.415

7114 6.453 6.983 5.769 7.192 3.919 3.943 2.852
1.793 1.368 1.936 1.384 2.031 1.044 904 680
2.839 2.643 2.838 2.337 2.923 1.618 1.590 1.192
9.269 8.962 9.193 7.479 9.162 5.471 5.268 4.183
2.091 1.262 1.444 1.561 1.074 1.370 1.233 978

516 308 354 383 266 335 303 237
7.469 4.909 5.349 5.508 3.716 5.449 4.538 4176
5.800 3.661 4.087 4.327 2.924 4.011 3.472 2.980

879 545 620 666 457 597 522 433
2.805 1.785 2.008 2.136 1.451 1.965 1.679 1.451
7.162 4.509 5.033 5.321 3.621 4.954 4.289 3.674
2.456 1.545 1.733 1.850 1.241 1.660 1.468 1.230

italiane che hanno una bassa copertura di registrazione — come le regioni del
Centro, in cui i registri tumori includono solo il 12% della popolazione. A livello
regionale, nel 2010 le persone prevalenti erano circa 470.000 in Lombardia,
230.000 in Piemonte, Veneto, Emilia-Romagna e Lazio (rispettivamente), e circa
170.000 in Toscana, Campania e Sicilia.

Quanti sono i pazienti guariti?

Per le stime degli indicatori di guarigione dopo diagnosi di tumore sono sta-
ti utilizzati modelli statistici adatti a misurare indicatori fondamentali quali: a) la
frazione di guarigione (il termine tecnico e cure fraction), cioe la proporzione di
pazienti che guariranno, cioe quanti raggiungeranno lo stesso tasso di mortali-
ta della popolazione generale; b) il tempo per la guarigione, ovvero il numero di
anni necessari affinché la sopravvivenza condizionata (al fatto di essere vivi un
certo numero di anni dopo la diagnosi di tumore) nei successivi 5 anni superi la
soglia convenzionale del 95%. Il raggiungimento di questa soglia implica tassi



di mortalita nei pazienti neoplastici sovrapponibili a quelli della popolazione
generale (differenze clinicamente irrilevanti ed eccesso di mortalita dovuto al
tumore trascurabile); e c) la proporzione di pazienti gia guariti (already cured),
cioé sopravvissuti da un numero di anni superiore al tempo per la guarigione
(De Angelis 1999, Dal Maso 2014, AIRTUM 2014).

La Tabella 16 mostra il numero di persone viventi con tumore dopo 2, 5, 10
anni dalla diagnosi. Inoltre, € mostrato il numero di casi prevalenti che possono
essere definiti gia guariti perché avevano avuto una diagnosi di tumore da un
numero di anni tale da rendere trascurabile e clinicamente irrilevante il loro
rischio di morire per quel tumore rispetto a quello della popolazione generale
della stessa eta e sesso.

Le persone con una diagnosi di tumore da oltre 5 anni (i cosiddetti lungo-
sopravviventi) erano il 60% del totale dei pazienti prevalenti nel 2010, pari a
oltre un milione e mezzo di persone (1.543.531 - il 2,7% della popolazione ita-
liana). Erano 918.439 (il 35% del totale) i pazienti la cui diagnosi risaliva a oltre
10 anni prima (1,6% della popolazione italiana). In particolare, circa due terzi
delle donne prevalenti dopo un tumore della mammella sono state diagnosti-
cate da oltre 5 anni. Percentuali analoghe sono state osservate per le persone
che vivono dopo una diagnosi di tumori della vescica, testa e collo, linfomi
non-Hodgkin, endometrio, rene, tiroide e melanoma.

Tipo di tumore*

Tutti i tipi
Mammella
Colon-retto
Prostata
Vescica
Tiroide
Testa e collo

Linfomi
non-Hodgkin

Utero corpo

Melanoma cutaneo

Prevalenza Tempo dalla diagnosi (anni)
Completa >2 ‘ >5 ‘ >10 Gia guariti**
n. n. ‘ % ‘ n ‘ % ‘ n. ‘ % n. %
2.587.347  2.093.907 81% 1.543.531 60% 918.439 35% 704.648 27%
581.373 495.113 85% 381.517 66% 230.254 40%  90.331 16%
353.965 277.989 79% 197.223 56% 112.479 32% 130.265 37%
295.624 229.139 78% 135.366 46% 40126 14% 320 0%
233.853 193.426 83% 142.831 61% 81.783 35% 4.053 2%
116.485 95.864 82% 70.055 60% 38.049 33%  89.087 76%
111.520 93.445 84% 74.587 67% 50.219 45%  26.095 23%
106.168 87.591 83% 64.260 61% 38.603 36% 1.807 2%
102.088 88.728 87% 71.143  70% 48.307 47%  53.873 53%
100.910 83.877 83% 63.903 63% 38.770 38%  44.796 44%

TABELLA 16. Numero di persone che vivevano nel 2010 dopo una diagnosi di tumore per tipo di tumore
(prevalenza completa) e tempo dalla diagnosi, e percentuale di pazienti gia guariti

* Esclusi i non melanomi della cute, sono mostrati tipi di tumore che interessavano oltre 100.000 persone.
** Numero e proporzione di pazienti che hanno raggiunto un’attesa di vita simile alla popolazione generale.
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Come sottolineato in precedenza, i modelli matematici hanno consentito di
misurare indicatori fondamentali della guarigione dal cancro. Definiamo gia
guarite le persone con una pregressa diagnosi di tumore che hanno un’attesa di
vita paragonabile a quella delle persone non affette da tumore — nel 2010 erano
704.648, pari al 27% di tutti i prevalenti e all’1,2% degli italiani. La percentuale
dei pazienti vivi dopo la diagnosi dipende in modo sensibile dall’eta in cui il
tumore e stato diagnosticato.

Per diverse sedi neoplastiche, la maggioranza delle persone vive dopo dia-
gnosi di tumore non mostra eccessi rilevanti di mortalita rispetto al resto della
popolazione e pud essere considerata gia guarita (Tabella 16). In particolare, i
pazienti gia guariti sono il 94% delle persone con una pregressa diagnosi di
tumore ai testicoli; il 76% delle persone con una pregressa diagnosi di tumore
della tiroide; il 74% delle donne con una pregressa diagnosi di tumore della
cervice uterina; il 72% delle persone con una pregressa diagnosi di linfoma
di Hodgkin; e il 67% delle persone con una pregressa diagnosi di tumori del
sistema nervoso centrale.

Va notato, invece, che per le donne che hanno avuto una diagnosi di tu-
more della mammella, ’eccesso di mortalita rispetto alla popolazione generale
diventa trascurabile solo dopo circa 20 anni dalla diagnosi. Di conseguenza,
si stima che circa il 16% delle donne vive dopo un tumore della mammella
possono considerarsi guarite (Tabella 16). Le persone cui & stato diagnosticato
un tumore del colon-retto non mostrano piu eccessi di mortalita a partire dai
9-10 anni dalla diagnosi e quelli gia guariti sono il 37% del totale. Per i pazienti
con un tumore della prostata, al contrario, un eccesso di mortalita permane
per tutto il corso della vita e lo stesso accade per i tumori del fegato, del rene,
della vescica e per i mielomi. Anche per i tumori a prognosi piu severa, quali
polmone e pancreas, le persone vive dopo 10 anni dalla diagnosi che possono
essere considerate gia guarite rappresentano una percentuale non trascurabile
(rispettivamente del 21% e del 20% del totale dei casi prevalenti).

1l tempo per la guarigione & stato raggiunto in meno di 15 anni dalla dia-
gnosi, in entrambi i sessi e in tutti i gruppi di eta per i prevalenti diagnosticati
con i seguenti tumori: stomaco e colon-retto (tra 6 e 11 anni, aumenta con l'eta
alla diagnosi); pancreas (6-7 anni); melanomi cutanei (4-12 anni, aumenta con
Ieta alla diagnosi); cervice e corpo dell'utero (<11 anni); ed encefalo (7-12 anni,
aumenta con l'eta alla diagnosi). In particolare, il tempo per la guarigione € stato
raggiunto in meno di 5 anni dai pazienti sotto i 60 anni, sia maschi che femmine,
con tumore della tiroide e dai maschi con tumore del testicolo. Il tempo per la
guarigione non e stato raggiunto o era maggiore di 20 anni per i pazienti con tu-
mori della laringe, linfomi non-Hodgkin (in particolare i linfomi a grandi cellule
B), mielomi e leucemie, in particolare per le varianti croniche (AIRTUM 2014).

Discussione, conclusioni e conseguenze

In sintesi, i dati dell’Associazione Italiana dei Registri Tumori raccolti nel
Rapporto AIRTUM 2014 indicano un costante aumento del numero degli ita-



liani che vivono dopo una diagnosi di tumore: il loro numero aumenta di circa
il 3% l'anno. Il numero di prevalenti, che era di 2 milioni e 600 mila nel 2010, &
aumentato sino a 3 milioni nel 2015. Un prevalente su quattro puo considerarsi
guarito, perché € tornato ad avere la stessa aspettativa di vita della popolazione
generale.

Diverse note di cautela devono accompagnare l'interpretazione di questi
risultati. La principale limitazione riguarda il fatto che tutte le stime presentate,
in particolare quelle della frazione di guarigione (cure fraction) e del tempo di
guarigione, rappresentano delle medie riferite a gruppi di popolazione, cioe
ad un ampio numero di pazienti seguiti nel tempo, avendo assunto alcune
approssimazioni. Queste stime, inoltre, sono esclusivamente quantitative e va-
lutano quando il rischio di morte dovuto al tumore diventa trascurabile, senza
esaminare indicatori altrettanto importanti (Baili 2013, McCabe 2013) della
qualita della vita o la presenza di eventuali disabilita successive alla malattia.

Finora pochi studi hanno presentato stime degli indicatori di sopravvivenza
a lungo termine e di guarigione dopo i tumori (Smastuen 2008; Francisci 2009;
Janssen-Heijnen 2010; Baade 2011; Dal Maso 2014; Capocaccia 2015) e la scelta
di un livello di sopravvivenza di lungo periodo, raggiunto il quale un paziente
possa definirsi guarito, rimane ancora arbitrario (Dal Maso 2014; Capocaccia
2015). Tuttavia il livello qui considerato, cioé la sopravvivenza relativa condizio-
nata a 5 anni >95%, e lo stesso utilizzato da diversi studi, quindi consente una
confrontabilita con i risultati ottenuti in altri Paesi.

L’accuratezza delle stime dipende, infine, sia dalla dimensione della popo-
lazione oggetto dello studio sia dalla lunghezza del periodo di osservazione
(follow-up). Queste caratteristiche rappresentano i punti di forza di questa
analisi, che ha incluso oltre 1.600.000 casi incidenti di tumore e stime di lungo
periodo (oltre 20 anni dopo la diagnosi) effettuate su oltre la meta di questi casi.
Ciononostante, per le sedi piu rare e quelle per singolo registro o gruppo di eta,
le stime possono risentire della variabilita casuale ed essere instabili.

I risultati di questa analisi, basata sulle migliori metodologie di stima
disponibili, permettono comunque di iniziare a distinguere i diversi bisogni
assistenziali della vasta popolazione che ha affrontato in passato ’esperienza
di una diagnosi di tumore.

Questi dati ci dicono anche che sarebbe utile approfondire le conoscenze
sulla qualita della vita dei pazienti oncologici non solo durante, ma anche
dopo la fase attiva dei trattamenti con la necessita di studiare gli effetti a lungo
termine dei trattamenti stessi (Annunziata 2015) e di eseguire una valutazione
economica dei percorsi di cura (Francisci 2013). Laumento della percentuale
dei pazienti in vita a molti anni dopo la diagnosi di tumore se da un lato € una
buona notizia, dall’altro implica un maggior carico assistenziale ed economico
per i sistemi sanitari. Vanno ripensate pertanto le linee-guida per le visite di
controllo da proporre a molti anni di distanza dalla diagnosi a molti pazienti
oncologici — 0o meglio a molti ex-pazienti — e cosi facendo si permettera di perse-
guire un’organizzazione piu efficiente dei servizi assistenziali a loro indirizzati.
Si tratta di considerare la possibilita di rivedere 1’organizzazione del sistema
sanitario indirizzandolo verso la cura delle persone, spesso in eta avanzata, con
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una condizione patologica di tipo cronico, quando la fase dell’acuzie e superata.

Le conseguenze per i pazienti sono ancora piu importanti. Possiamo affer-
mare che i tumori non solo sono curabili ma anche guaribili dato che una quota
importante di pazienti, il 27%, € tornata ad avere la stessa aspettativa di vita del-
la popolazione generale, cioe di chi non ha mai avuto una diagnosi di tumore.

Questi risultati spingono a riorientare anche la ricerca in campo clinico,
biomedico ed epidemiologico indirizzando gli studi sulla “scienza della riabili-
tazione” (Micheli 2014), in particolare sulla riabilitazione oncologica (Osserva-
torio 2015). La conferma che un pieno recupero € possibile apre le porte alla
possibilita di un completo reinserimento lavorativo e sociale per un numero
crescente di soggetti che hanno avuto una diagnosi di tumore, con importanti

ricadute in molti aspetti della vita di queste persone.
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La sopravvivenza per
tumore. Confronto fra ltalia
ed Europa

La sopravvivenza dopo la diagnosi di tumore € uno dei principali indicatori
che permette di valutare l'efficacia del sistema sanitario nei confronti della
patologia tumorale.

In questo capitolo i dati di EUROCARE-5, uno studio collaborativo europeo
al quale hanno partecipato anche i registri tumori AIRTUM (De Angelis, 2014),
sono utilizzati per confrontare la sopravvivenza per tumore nel nostro Paese
rispetto alla media europea.

La sopravvivenza, e differenze di sopravvivenza, possono essere fortemente
influenzate da due aspetti: (1) una diversa offerta e diffusione di interventi di
prevenzione secondaria e (2) una diversita nella disponibilita e nell’accesso a
interventi terapeutici efficaci.

La sopravvivenza netta, ovvero la sopravvivenza non imputabile ad altre
cause diverse dal cancro, € la misura utilizzata per valutare la sopravvivenza
oncologica.

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi € un indicatore ampiamente entra-
to nell’'uso comune, sebbene non rappresenti un valore soglia per la guarigione.
Questa, infatti, puo essere raggiunta in tempi diversi (minori o maggiori dei 5
anni) a seconda della tipologia di tumore, del sesso e dell’eta alla quale & stata
fatta la diagnosi (AIRTUM WG 2014).

Per molte forme tumorali la sopravvivenza si riduce all’aumentare dell’eta;
per tale motivo nelle aree in cui la proporzione di anziani ¢ maggiore la so-
pravvivenza puo risultare inferiore per il solo effetto della maggiore presenza
di anziani. Per tale motivo il confronto della sopravvivenza tra paesi si effettua
considerando indicatori standardizzati, ovvero al netto dell’effetto dell’eta.

Nella Tabella 17 la sopravvivenza relativa, miglior indicatore per la stima
della sopravvivenza netta nella popolazione generale (Ederer), a 5 anni dalla
diagnosi, e presentata, per molte delle sedi tumorali principali, per 1'Italia e per
la media europea.

Per nessuna delle sedi tumorali analizzate la sopravvivenza in Italia e risul-
tata significativamente inferiore alla media europea. Al contrario, per molte
sedi tumorali, quali stomaco, fegato, colon, retto, polmone, melanoma cutaneo,
mammella femminile, prostata, rene e linfomi non-Hodgkin, i valori relativi
all'ltalia sono superiori alla media europea.

La media europea risente peraltro di una variabilita geografica notevole



Tumore
Esofago
Stomaco
Fegato
Pancreas
Colon
Retto
Polmone
Pleura
Melanoma
Mammella femminile
Ovaio
Prostata
Rene

Linfoma non-Hodgkin

Europa
12,4 (12,2-12,6)
25,1 (24,8-25,4)
11,7 (11,5-11,8)

6,9 (6,8-7,0)
57,0 (56,8-57,3)
55,8 (55,5-56,1)
13,0 (12,9-13,1)

7,2 (6,9-7,5)
83,2 (82,9-83,6)
81,8 (81,6-82,0)
37,6 (37,1-38,0)
83,4 (83,1-83,6)
60,6 (60,2-61,0)
59,4 (59,0-59,7)

Italia

11,7 (10,7-12,8)
32,4 (31,7-33,0)
16,1 (15,5-16,8)

7,2 (6,7-7,7)
60,8 (60,4-61,3)
58,3 (57,6-59,0)
14,3 (14,0-14,6)

7,2 (6,0-8,4)
85,4 (84,7-86,1)
85,5 (85,1-85,8)
38,1 (37,2-39,1)
88,6 (88,1-89,0)
67,1 (66,4-67,9)
61,6 (61,0-62,3)

Italia vs. Europa

S>>0 5>

TABELLA 17. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, standardizzata per eta, negli
adulti affetti da tumore sia in Italia che nella media europea (casi diagnosticati nel periodo 2000-2007).

Da De Angelis 2014 e appendice.

Tumore
Esofago
Stomaco
Fegato
Pancreas
Colon
Retto
Polmone
Pleura
Melanoma
Mammella femminile
Ovaio
Prostata
Rene

Linfoma non-Hodgkin

Nord Europa
12,1 (10,0-14,1)*
21,9 (21,2-22,6)
10,4 (8,9-12,0)*

5,5 (4,7-6,3)"
59,0 (58,5-59,4)
59,5 (58,9-60,2)
12,2 (11,9-12,5)

6,3 (4,3-8,9)*
87,7 (87,2-88,2)
84,7 (84,4-85,1)
41,1 (40,3-42,0)
85,0 (84,6-85,3)
55,8 (55,0-56,6)
63,3 (62,7-63,9)

Italia

11,7 (10,7-12,8)
32,4 (31,7-33,0)
16,1 (15,5-16,8)

7,216,7-7,7)
60,8 (60,4-61,3)
58,3 (57,6-59,0)
14,3 (14,0-14,6)

7,2 (6,0-8,4)
85,4 (84,7-86,1)
85,5 (85,1-85,8)
38,1 (37,2-39,1)
88,6 (88,1-89,0)
67,1 (66,4-67,9)
61,6 (61,0-62,3)

Italia vs. Nord Europa
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TABELLA 18. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, standardizzata per eta, negli
adulti affetti da tumore sia in Italia che nella media del Nord Europa (casi diagnosticati nel periodo 2000-

2007). Da De Angelis 2014 e appendice.
A per queste sedi non e disponibile un dato medio per il Nord Europa; si sono utilizzati i valori che risultavano piu elevati
per singolo paese: Finlandia per esofago e pleura, Svezia per fegato e pancreas.
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con valori di sopravvivenza in genere piu elevati nei Paesi nordici (Paesi scan-
dinavi, Danimarca, Islanda) e dell’Europa centrale (Austria, Belgio, Francia,
Germania, Svizzera e Olanda), lievemente inferiori per quelli relativi al Regno
Unito e all'Irlanda, ancora un po’ piu bassi per i Paesi del Sud Europa nel loro
complesso (Croazia, Malta, Portogallo, Slovenia, Spagna e Italia) e infine con
i valori nettamente piu bassi nei paesi dell’Est Europa (Bulgaria, Repubblica
Ceca, Estonia, Lettonia, Lituania, Polonia e Slovacchia). Questo significa che
la media europea, rispetto alla quale abbiamo confrontato 1'Italia, risente dei
valori generalmente e sensibilmente inferiori nei Paesi dell’Europa dell’Est.

Nella Tabella 18 i dati di sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi dei
pazienti italiani sono confrontati con quelli medi dei Paesi nel Nord Europa,
generalmente tra i piu elevati in Europa come effetto del loro riconosciuto
sviluppo ed efficienza sociale e sanitaria.

I risultati di sopravvivenza italiani si mostrano in linea anche rispetto a
quelli dei Paesi del Nord Europa, addirittura superiori per alcune sedi: stomaco,
fegato, pancreas, colon, polmone, prostata e rene. Sono sostanzialmente simili
per i tumori dell’esofago, retto, pleura, e mammella. Infine, sono inferiori, ma
non oltre i 2-3 punti percentuali, per il melanoma cutaneo, i tumori dell’ovaio
e i linfomi non-Hodgkin.

La sopravvivenza per molti tumori presenta un trend decrescente al cre-
scere dell’eta. Le cause possono essere molte, tra queste la presenza maggiore
di altre patologie (comorbilita) che controindicano I’applicazione dei protocolli
terapeutici piu efficaci o comunque, pur non controindicandoli, possono au-
mentare la sensibilita agli effetti collaterali delle terapie.

La Tabella 19 conferma ’'andamento solitamente decrescente della soprav-
vivenza all’aumentare dell’eta. Fanno eccezione a questo trend il tumore della
mammella e quello della prostata, che hanno valori superiori nell’eta 45-54
anni rispetto a quella 15-44 anni. Questo andamento € legato presumibilmente
alla presenza in eta giovanile di forme maggiormente aggressive, sia per il
tumore della mammella (per il quale possono essere importanti anche le forme
ereditarie) che per il tumore della prostata (solitamente ad insorgenza in eta
adulta-anziana). Nel tumore della prostata probabilmente un ruolo € giocato
dalla sovra diagnosi che € pit marcata nelle classi di eta piu anziane. Anche per
i linfomi non-Hodgkin si osservano valori leggermente piu elevati nella seconda
classe d’eta rispetto alla prima. Per i tumori del colon e del retto si osservano
sopravvivenze omogenee fino a 64 anni, inferiori nelle fasce d’eta successive.

I dati del Sud Europa, al quale contribuiscono anche quelli dell’Italia, si
allineano per 'andamento legato all’eta a quelli medi europei.

La riduzione della sopravvivenza all’aumentare dell’eta alla diagnosi € par-
ticolarmente evidente per i tumori dell’ovaio, per i quali la differenza fra prima
e ultima classe & di 50 punti percentuali, ma anche per prostata, rene e linfomi
non-Hodgkin con valori intorno ai 30 punti percentuali a sfavore dell’eta pia
avanzata. Al contrario 'effetto dell’eta e, seppur presente con le caratteristiche
gia indicate, meno evidente per il tumore della mammella femminile, per il
quale la riduzione fra eta 45-54 e 75+ anni € in Europa di 15 punti percentuali
e nel Sud Europa di 13 punti percentuali.



Tumore Area Classi di eta
15-44 45-54 55-64 65-74 75+
SR SR SR SR SR
Stomaco Europa 32,3 30,5 29,1 25,1 18,1
Sud Europa 41,0 37,7 33,9 28,6 21,2
Colon Europa 64,7 61,0 61,6 57,7 49,3
Sud Europa 63,9 63,3 63,6 59,3 50,3
Retto Europa 63,9 62,8 62,0 57,4 44,3
Sud Europa 62,3 61,7 61,7 57,3 44,1
Polmone Europa 24,3 16,3 14,9 12,5 7,9
Sud Europa 24,2 16,9 15,5 13,0 7,3
Melanoma Europa 89,5 85,4 83,6 80,0 72,0
Sud Europa 89,9 85,0 82,4 79,2 70,3
Mammella Europa 86,1 88,1 86,9 83,3 72,4
Sud Europa 87,7 89,3 87,7 84,6 76,0
Ovaio Europa 70,9 56,1 44,5 33,9 20,1
Sud Europa 73,4 58,1 47,1 33,7 18,1
Prostata Europa 85,6 89,8 88,1 76,7 54,2
Sud Europa 89,6 92,2 90,4 80,8 52,6
Rene Europa 78,5 70,4 66,6 60,6 47,5
Sud Europa 81,9 74,9 72,1 65,0 49,0
Linfoma non-Hodgkin ~ Europa 73,0 74,1 69,1 58,9 42,6
Sud Europa 71,0 74,1 68,8 58,3 41,7

TABELLA 19. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, standardizzata per eta,

negli adulti affetti da tu

more in Europa e nella media del Sud Europa (Croazia, Malta, Portogallo, Slovenia,

Spagna e Italia) per fascia di eta alla diagnosi, casi diagnosticati 2000-2007. Da De Angelis 2014 e appendice.

La sopravvivenza per tumore € molto migliorata nel corso del tempo. Nella
Tabella 20 i valori di sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi (standar-
dizzati per eta) per la media europea, per i Paesi del Nord Europa e per quelli
del Sud Europa (che includono I'Italia), sono presentati per alcune delle sedi
tumorali principali in termini di differenza fra i valori dei casi diagnosticati nel
periodo 2005-2007 e quelli del 1999-2001 (De Angelis).

Le differenze hanno tutte un segno positivo ad indicare una tendenza all’au-
mento che, per qualche sede tumorale, € solo apparente (es. ovaio), mentre per
altre sedi, come la prostata, € particolarmente rilevante e dovuta all’esteso uti-
lizzo del test per la ricerca dell’antigene prostatico specifico (PSA), che, insieme
con i successivi accertamenti diagnostici, ha portato, nel periodo piu recente,
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Tumore Europa Nord Europa Sud Europa
(Italia)
Stomaco +1,8 +0,3 +1,6
Colon +3,8 +4,5 +4,3
Retto +5,5 +5,5 +5,8
Polmone +1,8 +1,5 +1,6
Melanoma +2,7 +0,8 +2,3
Mammella femminile +4 +2,7 +3,5
Ovaio +0,3 +1,6 +0,3
Prostata +8,3 +11,1 +8,5
Rene +4,1 +6,8 +3,4
Linfoma non-Hodgkin +6,6 +9,7 +3,7

TABELLA 20. Differenza fra la sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, standardizzata per eta, negli
adulti affetti da tumore diagnosticati nel periodo 2005-2007 e 1999-2001, in Europa, nella media del Nord e
del Sud Europa (che include I'Italia) per fascia di eta alla diagnosi. Da De Angelis 2014 e appendice.

all’identificazione di forme in una fase clinica precoce e quindi suscettibile di
un trattamento efficace, ma anche di una quota rilevante di casi a comporta-
mento poco aggressivo. Questo potrebbe essere uno degli esempi nei quali
un incremento di sopravvivenza non € un segno necessariamente positivo ma
indica la diagnosi e il trattamento di forme che sarebbe stato piu vantaggioso
non diagnosticare. Il valore particolarmente elevato dell'incremento della so-
pravvivenza nei pazienti con tumore della prostata nei Paesi del Nord Europa
e un segno indiretto di una diffusione maggiore della ricerca del PSA rispetto
al resto dell’Europa. Differenze a livello internazionale d’incidenza e di soprav-
vivenza risultano associate, sia fra Paesi europei che per gli USA, all'intensita
di diagnosi precoce (Neppl-Huber).

Al contrario, I'incremento relativamente modesto osservato nei Paesi nor-
dici (+0,8) dei casi di melanoma puo0 essere legato ai livelli di sopravvivenza gia
molto elevati e quindi al margine modesto di ulteriore incremento.

Nel Sud Europa (che include I'Italia) c’é stato per i casi diagnosticati nel
2005-2007 rispetto a quelli del 1999-2001 un incremento consistente sia per i
tumori del retto (+5,8), che del colon (+4,3), osservato anche a livello europeo.
Questo miglioramento € presumibilmente dovuto a un incremento della quota
di pazienti che hanno ricevuto un trattamento piu efficace, sia in termini di
chirurgia curativa, sia di terapia integrata neoadiuvante e adiuvante. Un ruolo
lo ha anche determinato il diffondersi delle pratiche di screening (ricerca del
sangue occulto, esami endoscopici preventivi). Anche il miglioramento della
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sopravvivenza per i linfomi non-Hodgkin (+3,7), anche se minore rispetto alla
media europea o nord-europea, € presumibilmente legato al miglioramento
terapeutico, sia chemioterapico che basato sull'uso di anticorpi monoclonali

anti-CD20 (Hennessy).

La sopravvivenza per tumore in Italia risulta generalmente allineata con la
media europea, e per molte sedi tumorali superiore a questa. Anche il confronto
con i Paesi del Nord Europa, dove solitamente si documentano i valori piu ele-
vati di sopravvivenza oncologica offre, nel confronto con I'Italia, informazioni
incoraggianti rispetto all’efficacia globale nel nostro sistema sanitario nelle sue
componenti preventive, diagnostiche e terapeutiche.
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Gl andamenti temporall

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita

La valutazione dei cambiamenti nel tempo dell'incidenza e della mortalita
permettono, da un lato, di evidenziare le priorita, dall’altro di monitorare gli
effetti di interventi di prevenzione primaria e secondaria cosi come dell’intro-
duzione di nuove procedure terapeutiche.

I dati relativi ai trend temporali sono calcolati al netto dell'invecchiamento
della popolazione, sia per la mortalita che per I'incidenza, e si riferiscono alla
casistica dell’area di attivita dei Registri Tumori AIRTUM del periodo 1999-
2010, proiettata fino al 2015.

Uno degli aspetti principali che deve essere sottolineato nei dati presentati e
la riduzione dell’incidenza del complesso dei tumori nel sesso maschile (-2,8%/
anno dal 2006 al 2015) per l'effetto combinato della riduzione delle diagnosi di
tumori del polmone e della prostata. Linsieme di tutti i tumori nel sesso fem-
minile presenta, invece, un andamento in lieve crescita.

La riduzione dell'incidenza puo essere imputabile alla riduzione dell’espo-
sizione ai fattori di rischio correlati al tumore, come ad esempio I’abitudine al
fumo fra gli uomini, oppure alla diffusione di programmi atti a intercettare e a
curare le malattie in fasi preinvasive, come accade per il tumore della cervice
uterina o per il tumore del colon-retto, con la rimozione degli adenomi.

T’aumento di incidenza € un fenomeno complesso e puo essere attribuito a
diversi fattori, tra i quali 'aumentata esposizione ai fattori di rischio correlati
al tumore, come nel caso del tumore del polmone nel sesso femminile, oppure
alla fase di anticipazione della diagnosi grazie ai programmi di screening or-
ganizzato o alle campagne di prevenzione secondaria (ad esempio melanoma).
Per il tumore della prostata, dopo una fase di crescita notevole iniziata nei primi
anni "90 e legata alla diffusione del test per la ricerca del PSA, attualmente si € in
una fase di riduzione — come evidenziata gia negli USA - che andra monitorata
nei prossimi anni.

L’altro aspetto importante, ormai evidente da molti anni, € la continua ri-
duzione della mortalita per il complesso dei tumori, sia tra gli uomini che tra
le donne. Questo fenomeno indica che il Sistema sanitario nel nostro Paese
funziona, nel suo complesso diagnostico-terapeutico (Tabella 21).



o} o}

INCIDENZA MORTALITA
Sede tumorale Maschi Femmine Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori* v > v >
Esofago v < v >
Stomaco v v v v
Colon-retto v > > v
Colon (A) < > > Pus
Retto AV > v v
Fegato v > > PE
Vie biliari > v > >
Pancreas A < < A
Polmone v A v A
Osso > > > >
Melanoma A A v >
Mesotelioma And And
Sarcoma di Kaposi < v
Tessuti molli > > > <>
Mammella femminile AV v
Utero cervice v /A
Utero corpo A wA
Ovaio v v
Prostata (AV v
Testicolo A >
Rene e vie urinarie** A > > >
Vescica*** > > > PEs
Sistema nervoso centrale < < < >
Tiroide (A) < (A) < > >
Linfoma di Hodgkin < A > >
Linfomi non-Hodgkin And And < v
Mieloma > - > PN
Leucemie < > > >
Tutti i tumori, esclusi AV A v v

epiteliomi della cute
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1l calo di mortalita durante il periodo osservato e di circa 1% l’anno (-1,3%
nel sesso maschile e -0,8% nel sesso femminile).

La riduzione della mortalita pud essere imputata all’effetto di una riduzione
del numero di persone che si ammalano (e quindi ad interventi di prevenzione
primaria e secondaria), oppure all'introduzione di piu efficaci misure diagno-
stico-terapeutiche (con miglioramento della sopravvivenza).

Da ascrivere al primo punto i cambiamenti per i tumori fumo-correlati nel
sesso maschile (es. vie aero-digestive superiori, polmone e vescica), per i quali,
infatti, si nota una sensibile riduzione anche di incidenza. Per altri tumori, come
ad esempio quelli della mammella femminile e della prostata, la riduzione osser-
vata della mortalita dell’'1,4% e del 2,8% rispettivamente all’anno & imputabile
soprattutto all’efficacia delle nuove terapie, in associazione anche a interventi
di diagnosi precoce.

Il fenomeno dell’aumento della mortalita che emerge in alcuni casi (polmone
tra le donne e pancreas anch’esso fra le donne) e da correlarsi all’aumento del
numero di soggetti che si ammalano, in assenza di un miglioramento di terapie
disponibili per queste sedi che rimangono ad alta letalita.

Nella presente analisi i trend di mammella e colon-retto non sono stati pro-
iettati sulla base del trend osservato nell’ultimo periodo.

L’attivazione di nuovi programmi di screening € associata con un aumento
delle diagnosi in corrispondenza del primo round (detto appunto “di prevalen-
za”) e successiva riduzione.

In particolare per il tumore del colon-retto, il picco e seguente riduzione
dell’incidenza sono verosimilmente dovuti all’anticipazione diagnostica e alla
diminuzione degli adenomi. Considerando i dati attuali non € possibile fare
proiezioni, non sapendo quanto pesera la riduzione degli adenomi.

Abbiamo ritenuto opportuno proiettare il trend utilizzando 1'ultimo dato
osservato nell’anno 2010 per mammella e colon-retto.

TABELLA 21. AIRTUM: trend tumorali 1999-2015 di incidenza e mortalita. Se c’é stato nel periodo piu di
un cambiamento del trend nella tabella é indicato il trend piu recente.

v
A
>
*
"%
£

A

riduzione statisticamente significativa;
aumento statisticamente significativo;

comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
comprende rene, pelvi e uretere

comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti

mortalita per utero totale, che comprende cervice, corpo e utero non altrimenti specificato.



TUMORE DELLE VIE AERODIGESTIVE SUPERIORI
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FIGURA 5A. Tumore delle vie aerodigestive superiori, maschi.
W I-APC: 1999-2015: -2,7* (-3,5; -1,9) A M-APC: 1999-2015: -3,1" (-4,6; —1,6)
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FIGURA 5B. Tumore delle vie aerodigestive superiori, femmine.
M I-APC: 1999-2015: 1,1 (-0,6; 2,9) A M-APC: 1999-2015: -0,6 (-3,3; 2,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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TUMORE DELLESOFAGO
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FIGURA 6A. Tumore dell’esofago, maschi.
M I-APC: 1999-2015: -2,8" (-3,9; -1,6) A M-APC: 1999-2015: -2,5" (-4,8; -0,2)
I-Squamoso-APC: 1999-2015: -3,5” (-4,8; -2,1) I-Adenocarcinoma-APC: 1999-2015: 2,5 (0; 5,1)
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FIGURA 6B. Tumore dell’esofago, femmine.
W I-APC: 1999-2015: -1,9 (-5; 1,3) A M-APC: 1999-2015: 0,2 (-3,3; 3,9)
I-Squamoso-APC: 1999-2015: 1,3 (-1,3; 3,9) I-Adenocarcinoma-APC: 1999-2015: -1,9 (-6,6; 3)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
Squamoso: icdo3 = 8070-8079, Adenocarcinoma: icdo3 = 8140-8149
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TUMORE DELLO STOMACO
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FIGURA 7A. Tumore dello stomaco, maschi.
M I-APC: 1999-2015: -3,6" (-4,3; -3) A M-APC: 1999-2015: -3,5" (-4,4; -2,7)
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FIGURA 7B. Tumore dello stomaco, femmine.
M I-APC: 1999-2015: -2,8 (-3,2; -2,4) A M-APC: 1999-2015: -3,3" (-4,2; -2,4)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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TUMORE DEL COLON-RETTO
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FIGURA 8A. Tumore del colon-retto, maschi.
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W I-APC: 1999-2007: 2,3 (0,9; 3,9), 2007-2010: -7,1* (-12,3; -1,6)
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FIGURA 8B. Tumore del colon-retto, femmine.
M I-APC: 1999-2006: 2,1 (-0,1; 4,3), 2006-2010: —4,2 (-8,9; 0,8)
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AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.

Nota: proiezione del trend di incidenza non disponibile.
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TUMORE DEL FEGATO

N ITALIA
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FIGURA 9A. Tumore del fegato, maschi.
M I-APC: 1999-2015: -0,8" (-1,5; -0,2) A M-APC: 1999-2015: -0,6 (-1,5; 0,3)
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FIGURA 9B. Tumore del fegato, femmine.
M I-APC: 1999-2015: -0,9 (-2,4; 0,5) A M-APC: 1999-2015: -1,1 (-2,3; 0,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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TUMORE DEL PANCREAS
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FIGURA 10A. Tumore del pancreas, maschi.
W I-APC: 1999-2015: 1,2” (0,1; 2,3) A M-APC: 1999-2015: 0,6 (-0,4; 1,6)
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FIGURA 10B. Tumore del pancreas, femmine.
M I-APC: 1999-2015: 0,8 (-0,5; 2,2) A M-APC: 1999-2015: 0,9” (0; 1,8)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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TUMORE DEL POLMONE
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FIGURA 11A. Tumore del polmone, maschi.
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FIGURA 11B. Tumore del polmone, femmine.
W I-APC: 1999-2015: 2,7* (2; 3,4)

2011

A M-APC: 1999-2015: 1,6 (0,6; 2,5)
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AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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CUTE (MELANOMI)
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FIGURA 12A. Cute (melanomi), maschi.

W I-APC: 1999-2015: 3,2" (2,3; 4) A M-APC: 1999-2003: 9,6 (-2,5; 23,0); 2003-2015: -7,1* (-12,1; -1,7)
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FIGURA 12B. Cute (melanomi), femmine.
M I-APC: 1999-2015: 3,1* (1,4; 4,7) A M-APC: 1999-2015: -1,5 (-4; 1,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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MESOTELIOMA
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FIGURA 13A. Mesotelioma, maschi.
M I-APC: 1999-2015: 1,7 (-0,6; 4)
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FIGURA 13B. Mesotelioma, femmine.
M I-APC: 1999-2015: 0 (-4,5; 4,8)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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TUMORE DELLA MAMMELLA FEMMINILE
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FIGURA 14. Tumore della mammella femminile.
M I-APC: 1999-2006: -0,5* (-0,8; -0,1); 2006-2010: 1,0 (0,2; 1,8) A M-APC: 1999-2010: -1,4" (-2,1; -0,7)
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 15. Tumore del corpo dell’utero e della cervice uterina.
M 1 corpo-APC: 1999-2015: 0,7 (0; 1,4) A 1 cervice-APC: 1999-2015: -2,9" (-4; -1,7)
M-APC: 1999-2015: -1,4" (-2,5; -0,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita (utero totale) 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.

APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.

NOTA: una quota rilevante dei decessi dovuti a tumori dell’'utero sono codificati come utero n.a.s. (non altrimenti specificato),
per tale motivo si riporta nel grafico la mortalita della categoria ‘utero totale’, che include utero cervice, corpo e n.a.s.
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TUMORE DELLOVAIO
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FIGURA 16. Tumore dell’ovaio.
M I-APC: 1999-2015: -1,7 (-2,3; -1) A M-APC: 1999-2015: -1,5" (-2,9; -0,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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TUMORE DELLA PROSTATA
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FIGURA 17. Tumore della prostata.
M I-APC: 1999-2002: 13,2" (9,5; 17,1); 2002-2007: 0 (-1,8; 1,8); 2007-2015: 5,0 (-7,9; -2,1)
A M-APC: 1999-2015: -2,3” (-3,6; -0,9)
TUMORE DEL TESTICOLO
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FIGURA 18. Tumore del testicolo.
W I-APC: 1999-2015: 2,0 (1; 3) A M-APC: 1999-2015: -2,8 (-7,7; 2,3)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita



TUMORE DEL RENE E DELLE VIE URINARIE
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FIGURA 19A. Tumore del rene e delle vie urinarie*, maschi.
M I-APC: 1999-2015: 1,1” (0,2; 1,9) A M-APC: 1999-2015: 0,9 (-0,5; 2,3)
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FIGURA 19B. Tumore del rene e delle vie urinarie*, femmine.
M I-APC: 1999-2015: 0,8 (-0,2; 1,9) A M-APC: 1999-2015: 0,4 (-2,5; 1,8)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.

APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
*i tumori delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale



GLI ANDAMENTI TEMPORAL

TUMORE DELLA VESCICA
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FIGURA 20A. Tumore della vescica, maschi.
M I-APC: 1999-2015: -0,3 (-0,7; 0,1) A M-APC: 1999-2015: -0,5 (-1,2; 0,2)
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FIGURA 20B. Tumore della vescica, femmine.
M I-APC: 1999-2015: 0,1 (-1; 1,3) A M-APC: 1999-2015: -1,1 (-3,3; 1,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.

2015



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

TUMORE DELLA TIROIDE

12
10
o
= 8
o
o
x 6
k]
o
g 4
2
A___ A A A N A .
0 | A A = A" | A = ] EEmTFmm—EEm——_——T
o~ o o o o o o o o o o — — — — — —
o~ o o o o o o o o o o o o o o o o
— N [9N) [9N] N N [qN] N N N N N o~ N N N N
FIGURA 21A. Tumore della tiroide, maschi.
M I-APC: 1999-2006: 11,4” (6,7; 16,2); 2006-2015: -3,5 (-11,4; 5,0) A M-APC: 1999-2015: -0,9 (-5,3; 3,8)
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FIGURA 21B. Tumore della tiroide, femmine.
M I-APC: 1999-2002: 17,5” (11,9; 23,4); 2002-2008: 5,3 (3,5; 7,2); 2008-2015: -2,8 (-9,6; 4,4)
A M-APC: 1999-2015: 0,2 (-4,4; 5,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

LINFOMA DI HODGKIN
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FIGURA 22A. Linfoma di Hodgkin, maschi.
M I-APC: 1999-2015: 1,5 (-0,1; 3,2) A M-APC: 1999-2015: -0,5 (-4,1; 3,1)
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FIGURA 22B. Linfoma di Hodgkin, femmine.
M I-APC: 1999-2015: 2,6" (1,2; 4) A M-APC: 1999-2015: 0,3 (-6; 6,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

LINFOMI NON-HODGKIN
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FIGURA 23A. Linfomi non-Hodgkin, maschi.
M I-APC: 1999-2015: -0,1 (-0,7; 0,5) A M-APC: 1999-2015: -1,6 (-3,6; 0,5)
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FIGURA 23B. Linfomi non-Hodgkin, femmine.
M I-APC: 1999-2015: -0,3 (-1,2; 0,5) A M-APC: 1999-2015: -3,2" (-4,3; -2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

LEUCEMIA
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FIGURA 24A. Leucemia, maschi.
M I-APC: 1999-2015: -1 (-2,1; 0,2) A M-APC: 1999-2015: 0,2 (-1,3; 1,8)
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FIGURA 24B. Leucemia, femmine.
M I-APC: 1999-2015: -0,8 (-1,8; 0,3) A M-APC: 1999-2015: 0,2 (-1,5; 1,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



TUTTI I TUMORI (ESCLUSI CARCINOMI DELLA CUTE)
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FIGURA 25A. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, maschi.
M I-APC: 1999-2006: 0,9” (0,3; 1,5); 2006-2015: -2,8" (-4,1; -1,5) A M-APC: 1999-2015: -1,3” (-1,6; 1)
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FIGURA 25B. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, femmine.
M I-APC: 1999-2001: 1,5* (1,0; 2,1); 2001-2015: 0,4 (0,1; 0,6) A M-APC: 1999-2015: -0,8" (-1,3; -0,3)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

PRIMI CINQUE TUMORI PER FREQUENZA DI DIAGNOSI IN ITALIA
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FIGURA 26A. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati in Italia, maschi.
M Prostata-APC: 1999-2002: 13,2* (9,5; 17,1); 2002-2007: 0 (-1,8; 1,8); 2007-2015: -5,0" (-7,9; -2,1)
A Polmone-APC: 1999-2015: -2,0" (-2,5; -1,6)
Colonretto-APC: 1999-2007: 2,3* (0,9; 3,9); 2007-2010: -7,1" (-12,3; -1,6)
A Vescica-APC: 1999-2015: -0,3 (-0,7; 0,1)
Stomaco-APC: 1999-2015: -3,6" (-4,3; -3)
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FIGURA 26B. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati in Italia, femmine.
B Mammella-APC: 1999-2006: -0,5" (-0,8; -0,1); 2006-2010: 1,0 (0,2; 1,8)
A Polmone-APC: 1999-2015: 2,7* (2; 3,4)
Colonretto-APC: 1999-2006: 2,1 (-0,1; 4,3); 2006-2010: —4,2 (-8,9; 0,8)
A Tiroide-APC: 1999-2002: 17,5” (11,9; 23,4); 2002-2008: 5,3 (3,5; 7,2); 2008-2015: -2,8 (-9,6; 4,4)
Utero corpo-APC: 1999-2015: 0,7* (0; 1,4)

Stima dei trend tumorali di incidenza 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

PRIME CINQUE CAUSE DI MORTE ONCOLOGICA IN ITALIA
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FIGURA 26C. Prime cinque cause di morte oncologica in Italia, maschi.
M Prostata-APC: 1999-2015: -2,3" (-3,6; —0,9)
A Polmone-APC: 1999-2015: -2,5” (-3,1; -1,9)
Colonretto-APC: 1999-2015: -0,6 (-1,5; 0,3)
A Fegato-APC: 1999-2015: -1,1 (-2,3; 0,1)
Stomaco-APC: 1999-2015: -3,5" (-4,4; -2,7)
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FIGURA 26D. Prime cinque cause di morte oncologica in Italia, femmine.
B Mammella-APC: 1999-2015: -1,4" (-2,1; -0,7)
A Polmone-APC: 1999-2015: 1,6” (0,6; 2,5)
Colonretto-APC: 1999-2015: -1,2* (-2,4; 0)
A Pancreas-APC: 1999-2015: 0,9* (0; 1,8)
Stomaco-APC: 1999-2015: -3,3” (4,2; -2,4)

Stima dei trend tumorali di incidenza 1999-2015. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



Confronti geografici
nazionall

I confronti geografici presentati in questo paragrafo sono basati sui dati
AIRTUM 2007-2011. L'Ttalia presenta un quadro oncologico ancora eterogeneo
per i principali indicatori epidemiologici (incidenza, prevalenza, mortalita e so-
pravvivenza), con variazioni che solitamente seguono un andamento Nord-Sud.

Incidenza

Per quanto riguarda l'incidenza, in entrambi i sessi, si osserva ancora un
gradiente geografico, con livelli che si riducono dal Nord al Sud. Piu precisa-
mente il tasso d’incidenza standardizzato (sulla popolazione europea) &, per il
totale dei tumori, tra gli uomini piu basso dell’'8% al Centro e del 13% al Sud
rispetto al Nord e del 5% e del 13% per quanto riguarda le donne (Figura 27).

Questo gradiente puo riconoscere varie cause, legate sia a modelli di vita
propri di un passato ancora compatibile con la latenza oncologica sia con una
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FIGURA 27. AIRTUM 2007-2011. Tutti i tumori, esclusi i tumori epiteliali della cute. Tassi di incidenza
standardizzati sulla popolazione europea per area geografica e sesso.



Sede Maschi Femmine
Nord Centro | Sud/isole Nord Centro | Sud/isole
Vie aerodigestive superiori* 21,0 15,4 18,2 4,9 3,3 3,7
Esofago 4,7 2,3 2,4 1,2 0,8 0,6
Stomaco 21,9 23,8 15,7 10,8 12,8 8,1
Colon-retto 65,6 72,1 54,1 41,1 40,6 BB
Colon 45,3 46,7 35,6 29,1 27,3 24,6
Retto 20,2 25,4 18,5 11,9 13,4 1,1
Fegato 20,6 14,2 20,8 6,0 4,9 7,9
Colecisti e vie biliari 4.1 3,6 5.1 3,9 4,3 4,9
Pancreas 13,7 11,8 10,8 10,3 8,5 7,8
Polmone 68,1 66,7 68,4 21,1 19.1 14,0
Osso 1.1 0,8 1.1 0,8 1.1 0,8
Cute (melanomi) 14,6 12,4 8,1 13,4 12,7 7,4
Mesotelioma 3,1 1,8 2,3 1,0 0,3 0,5
Sarcoma di Kaposi 1,4 0,5 1,8 0,3 0,1 0,5
Tessuti molli 2,8 2,8 2,7 2,1 1,4 1,8
Mammella 1,0 1,3 1,0 118,5 103,5 94,4
Utero cervice 0,0 0,0 0,0 6,0 6,7 5,9
Utero corpo 0,0 0,0 0,0 17,0 17,9 16,9
Ovaio 0,0 0,0 0,0 11,6 10,4 11,4
Prostata 99,8 79,8 66,8 0,0 0,0 0,0
Testicolo 6,7 6,7 6,5 0,0 0,0 0,0
Rene, vie urinarie** 20,7 19,0 13,3 8,8 8,0 3.3
Parenchima 17,7 16,8 11,0 7,8 7.1 4,9
Pelvi e vie urinarie 3,0 2,3 2,3 1,0 0,9 0,6
Vescica*** 45,9 BOAS 53,9 8,7 6,9 8,5
Sistema nervoso centrale 8,6 8,3 8,1 6,0 5,1 5,9
Tiroide 6,8 9,5 7.4 19,7 28,0 24,8
Linfoma di Hodgkin 3,6 4,7 3,8 3,2 4,0 3,4
Linfoma non-Hodgkin 18,2 17,3 15,8 13,0 13,1 10,4
Mieloma 6,6 6,6 5,7 4,6 g5 4,1
Leucemie 12,0 13,3 12,6 7,6 8,4 8,1
Tutti i tumori, esclusi carcinomi 4884 447 5 423.4 355.1 338.0 307.8

della cute

TABELLA 22. AIRTUM: AIRTUM 2007-2011. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea

per area geografica e sesso (x 100.000).

* comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe

** comprende rene, pelvi e uretere
*** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



Mortalita

CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI

minore esposizione ai fattori cancerogeni al Sud (fumo di tabacco, inquina-
mento ambientale ecc.) che a maggiori fattori protettivi al Sud (stile di vita
alimentare, fattori legati alla vita riproduttiva, ecc.).

Attualmente la tendenza all’'uniformazione riproduce un modello comune
di tipo occidentale che portera, nel tempo, a una maggiore uniformazione dei
livelli di incidenza. Parte delle differenze possono essere legate anche al fatto
che sempre al Sud, per alcune sedi tumorali, c’¢ una minore diffusione di pro-
grammi di screening (mammella, colon) o di campagne di diagnosi precoce
(es. melanoma).

Il dato medio e confermato per molti tumori singoli, per i quali la frequenza
al netto dell’invecchiamento € superiore al Nord rispetto al Sud, in entrambi i
sessi (Tabelle 22 e 23).

Il rapporto fra i tassi di incidenza € circa 2 (doppio al Nord rispetto al Sud),
per esofago, melanoma, rene e vie urinarie, in entrambi i sessi.

Da segnalare la controtendenza del tumore del fegato (donne), del tumore
delle vie biliari, del Sarcoma di Kaposi e della tiroide, che mostrano un tasso di
incidenza superiore al Sud rispetto al Nord. Il dato, gia noto nella letteratura
scientifica, e stato messo in relazione a locali condizioni genetiche e ambientali
(come la prevalenza di infezione da virus dell’epatite B e/o C per il tumore del
fegato) peculiari delle zone del meridione d’Italia, anche se la cronaca recente
relativa alla scoperta di discariche abusive di rifiuti tossici apre nuove possibi-
lita eziologiche che richiedono una specifica valutazione.

Sopravvivenza

Anche per quanto riguarda la mortalita, il netto gradiente Nord-Sud, osser-
vato negli anni precedenti, si sta man mano ridimensionando, con una tenden-
za verso l’allineamento, per effetto dei trend di mortalita, che globalmente si
stanno riducendo al Nord e al Centro mentre restano stabili al Sud (Tabella 24).

Attualmente, per la totalita dei tumori, si osserva un quadro simile a quello
dell’incidenza, con valori inferiori di circa il 14% sia al Centro sia al Sud, in
entrambi i sessi, rispetto al Nord (Tabella 25).

Per quanto riguarda la sopravvivenza, sebbene con differenze meno eleva-
te rispetto agli anni precedenti, si mantiene attualmente ancora un gradiente
Nord-Sud, a sfavore delle aree meridionali, sia per il totale dei tumori che per
alcune delle sedi principali, come esemplificato nella Tabella 26.



o}

Sede

Vie aerodigestive superiori*
Esofago
Stomaco

Colon-retto
Colon
Retto

Fegato

Colecisti e vie biliari
Pancreas
Polmone

Osso

Cute (melanomi)
Mesotelioma
Sarcoma di Kaposi
Tessuti molli
Mammella

Utero cervice
Utero corpo

Ovaio

Prostata

Testicolo

Rene, vie urinarie**
Parenchima
Pelvi e vie urinarie

Vescica***

Sistema nervoso centrale
Tiroide

Linfoma di Hodgkin
Linfoma non-Hodgkin
Mieloma

Leucemie

Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute

Maschi Femmine
Centro ‘ Sud /isole Centro Sud/isole
-27% -13% -33% -24%
-51% -49% -33% -50%
8,7% -28% 19% -25%

10% -18% -1% -13%
3% -21% 6% -15%
26% -8% 13% -7%
-31% 1% -18% 32%
-12% 24% 10% 26%
-14% -21% -17% -24%
-2% 0% -9% -34%
-27% 0% 38% 0%
-15% -45% -5% -45%
-42% -26% -70% -50%
-64% 29% -67% 67%
0% -4% -33% -14%
30% 0% -13% -20%
12% 2%
5% -1%
-10% -2%

-20% -33%

0% -3%
-8% -36% -9% -38%
-5% -38% -9% -37%
-23% -23% -10% -40%
-14% 17% -21% -2%
-3% -6% -15% -2%
40% 9% 42% 26%
31% 6% 25% 6%
-5% -13% 1% -20%
0% -14% -24% -11%
1% 5% 1% 7%
-8% -13% -5% -13%

TABELLA 23. AIRTUM 2007-2011. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso (x 100.000). Differenze percentuali rispetto al Nord.

%

comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
** comprende rene, pelvi e uretere
*** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI
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Sede Maschi Femmine
Nord ‘ Centro ‘ Sud/isole Nord Centro | Sud/isole

Vie aerodigestive superiori* 9,6 8,3 7,9 1,8 1,1 1,3
Esofago 4,5 2,4 2,2 1,0 0,4 0,6
Stomaco 16,6 16,8 11,2 7,7 8,4 58
Colon-retto 25,2 24,7 21,8 14,6 14,4 13,6

Colon 18,5 18,9 17,2 11,0 11,1 1,3

Retto 6,7 5,8 4,5 385 33 2,3
Fegato 17,1 11,5 17,3 5,4 5,4 7,6
Colecisti e vie biliari 3,6 2,9 3,4 3,4 3,1 3,4
Pancreas 13,8 10,2 10,2 10,0 7,4 7,2
Polmone 63,9 56,2 60,2 17,1 13,6 11,1
Osso 0,7 1,0 1,0 0,5 0,5 0,7
Cute [melanomi) 2,7 2,0 2,2 1,6 2,1 1,3
Mesotelioma 9.8 2,7 5,6 5,0 1.4 3,7
Sarcoma di Kaposi 8,4 1,5 3.9 4,2 0,5 2,5
Tessuti molli 1,1 1,1 0,9 0,9 1,0 0,7
Mammella 0,4 0,4 0,5 26,8 21,8 23,9
Utero (totale) 0,0 0,0 0,0 5,1 5,6 6,2
Ovaio 0,0 0,0 0,0 7,7 6,4 6,1
Prostata 16,6 16,6 17,6 0,0 0,0 0,0
Testicolo 0,3 0,2 0,4 0,0 0,0 0,0
Rene, vie urinarie 7,2 6,4 4,7 2,6 2,2 1,6
Vescica 9.9 11,5 13,2 1,8 1,8 1,7
Sistema nervoso centrale 6,4 8,2 6,2 4,1 4,8 4,0
Tiroide 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5
Linfoma di Hodgkin 0,6 0,6 0,8 0,3 0,5 0,5
Linfoma non-Hodgkin 6,8 5,2 5,2 4,2 3,0 3,2
Mieloma &2 3,1 285 2,5 2,1 2,5
Leucemie 7,7 9,0 8,3 4,3 5,2 4,8
Tutti i tumori, esclusi carcinomi 26,7 2133 217.9 140,2 121.0 1206

della cute

TABELLA 24. AIRTUM: AIRTUM 2007-2011. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea

per area geografica e sesso (x 100.000).

* comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
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Sede Maschi Femmine
Centro ‘ Sud /isole Centro Sud/isole
Vie aerodigestive superiori* -14% -18% -39% -28%
Esofago -47% -51% -60% -40%
Stomaco 1% -33% 9% -25%
Colon-retto -2% -13% -1% -7%
Colon 2% -7% 1% 3%
Retto -13% -33% -6% -34%
Fegato -33% 1% 0% 41%
Colecisti e vie biliari -19% -6% -9% 0%
Pancreas -26% -26% -26% -28%
Polmone -12% -6% -20% -35%
Osso 43% 43% 0% 40%
Cute (melanomi) -26% -19% 31% -19%
Mesotelioma -72% -43% -72% -26%
Sarcoma di Kaposi -82% -58% -88% -40%
Tessuti molli 0% -18% 1% -22%
Mammella 0% 25% -19% -1M%
Utero (totale) 10% 22%
Ovaio -17% -21%
Prostata 0% 6%
Testicolo -33% 33%
Rene, vie urinarie -11% -35% -15% -38%
Vescica 16% 33% 0% -6%
Sistema nervoso centrale 28% -3% 17% -2%
Tiroide 0% 0% -17% -17%
Linfoma di Hodgkin 0% 33% 67% 67%
Linfoma non-Hodgkin -24% -24% -29% -24%
Mieloma -11% 0% -16% 0%
Leucemie 17% 8% 21% 12%
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute -14% -12% -14% -14%

TABELLA 25. AIRTUM: AIRTUM 2007-2011. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea
per area geografica e sesso (x 100.000). Differenze percentuali rispetto al Nord.

* comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe



CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI
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Sede Maschi Femmine
Nord- Nord- | Centro Sud Nord- Nord- | Centro Sud
Ovest Est Ovest Est

‘S’Lzz‘:g’r‘:igesm’e 56 54 57 55 55 57 58 58
Esofago 1 12 10 8 15 16 - 5
Stomaco 32 30 30 27 34 37 37 33
Colon-retto 57 60 58 56 60 60 61 56

Colon 58 60 60 58 60 61 62 56

Retto 56 59 56 53 59 58 60 56
Fegato 17 15 14 15 18 15 17 14
Colecisti e vie biliari 17 17 18 15 18 16 5 14
Pancreas 7 5 6 6 9 8 10 8
Polmone 13 14 14 1 17 17 19 15
Osso 42 50 59 55 56 63 63 60
Cute (melanomi) 84 82 82 73 90 89 88 82
Mesotelioma 7 7 8 15 7 10 16 10
Sarcoma di Kaposi 85 86 88 83 81 99 90 96
Tessuti molli b4 63 61 62 66 65 61 70
Mammella 87 85 86 81
Utero cervice 67 67 70 65
Utero corpo 78 76 76 71
Ovaio 38 37 41 35
Prostata 91 89 85 78
Testicolo 89 89 96 90
Rene 66 67 69 60 68 72 70 63
Vescica* 79 79 78 77 76 76 77 76
Sistema nervoso 22 20 24 20 28 2% 32 28
Tiroide 89 89 88 78 91 93 89 89
Linfoma di Hodgkin 78 83 80 81 84 85 81 88
Linfomi non-Hodgkin 58 61 57 58 60 b4 59 58
Mieloma 45 48 48 43 42 48 49 49
Leucemie 49 45 42 45 45 Lb L4 47
Tutti i tumori, esclusi 52 52 51 49 61 61 61 57

carcinomi della cute

TABELLA 26. Sopravvivenza (%) relativa standardizzata 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle
principali sedi tumorali, per area geografica (periodo di incidenza 2000-2004, Airtum pool). Da AIRTUM
WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1

* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



Sede

Vie aerodigestive superiori*

Esofago
Stomaco

Colon-retto
Colon
Retto

Fegato

Colecisti e vie biliari
Pancreas

Polmone

Osso

Cute (melanomi)
Mesotelioma
Sarcoma di Kaposi
Tessuti molli
Mammella

Utero cervice

Utero corpo

Ovaio

Prostata

Testicolo

Rene, vie urinarie**
Vescica***

Sistema nervoso centrale
Tiroide

Linfoma di Hodgkin
Linfoma non-Hodgkin
Mieloma

Leucemie

Tutti i tumori, esclusi
carcinomi della cute

Maschi Femmine
Nord- | Nord- | Centro Sud Nord- | Nord- | Centro Sud
Ovest Est Ovest Est

372 354 263 250 101 103 72 65
15 18 6 6 S 6 2 2
159 178 204 83 118 147 157 59
764 775 736 437 699 657 611 390
535 550 475 286 502 481 405 270
220 222 147 199 177 164 191 115
74 67 42 51 27 24 17 24
15 13 1 15 19 16 19 13
21 23 19 14 26 25 20 15
255 225 222 167 102 94 74 44
19 14 17 14 37 25 42 29
210 218 148 79 251 266 186 98
10 8 5 5 5 3 1 1
33 19 7 18 " 6 3 10
44 47 41 88 41 38 26 28
2.495 2.332 1.749 1.356
247 205 192 163
400 369 341 270
164 151 141 116

1.428 1.395 1.015 588

158 151 141 103
268 286 234 126 148 169 125 73
772 677 587 628 184 178 128 115
55 59 69 53 61 61 67 60
78 95 100 85 234 317 338 315
102 90 94 82 78 68 61 66
228 232 178 145 212 208 170 122
44 50 43 33 40 47 37 28
129 107 113 108 95 89 93 89
4.988 4.758 4.021 3.013 5.734 5.558 4.639 3.566
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Prevalenza

Per quanto riguarda la prevalenza, si osserva una proporzione di pazienti
oncologici rispetto alla popolazione totale residente del 4-5% al Centro-Nord
e del 2-3% al Sud (Tabella 27).

Le differenze di prevalenza sono particolarmente evidenti per il tumore
della mammella femminile, (2% al Centro-Nord; 1,2% al Sud), per il tumore del
colon-retto (0,6% al Centro-Nord; 0,3% al Sud) e per il tumore della prostata
(1% al Centro-Nord; 0,4% al Sud). Nel determinare queste differenze, sembra
che i diversi livelli di incidenza abbiano svolto un ruolo maggiore rispetto alle
diversita della sopravvivenza.

TABELLA 27. Prevalenza completa (x 100.000 abitanti) per alcune delle principali sedi tumorali, per area
geografica (Stima al 1.1.2010, Airtum pool). Da AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2014: Prevalenza
e guarigione da tumore in Italia. Epidemiol Prev 2014; 38(6): Suppl. 1

* comprende lingua, bocca, ghiandole salivari, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe
** comprende rene, pelvi e uretere
*** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.






Neoplasie
per singole sedi

Mammella femminile

Fattori di rischio

Il rischio di ammalare di carcinoma della mammella aumenta con 'aumen-
tare dell’eta, con una probabilita di sviluppo di cancro al seno del 2,3% fino a 49
anni (1 donna su 45), del 5,2% tra 50 e 69 anni (1 donna su 19) e del 4,4% tra 70
e 84 (1 donna su 23) ™¢lla12_ Questa associazione con I’eta potrebbe essere legata
al continuo e progressivo stimolo proliferativo endocrino che subisce 'epitelio
mammario nel corso degli anni unito al progressivo danneggiamento del DNA
e alllaccumularsi di alterazioni epigenetiche con alterazione dell’equilibrio di
espressione tra oncogeni e geni soppressori.

La curva di incidenza cresce esponenzialmente sino agli anni della meno-
pausa (intorno a 50-55 anni) e poi rallenta con un plateau dopo la menopausa,
per poi riprendere a salire dopo i 60 anni: tale andamento € legato sia alla storia
endocrinologica della donna sia alla presenza ed alla copertura dei programmi
di screening mammografico.

Sono stati identificati altri fattori di rischio.

¢ Fattori riproduttivi: una lunga durata del periodo fertile, con un menarca
precoce ed una menopausa tardiva e quindi una piu lunga esposizione dell’epi-
telio ghiandolare agli stimoli proliferativi degli estrogeni ovarici; la nulliparita,
una prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato allattamento al seno.

e Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che assumono
terapia ormonale sostitutiva durante la menopausa, specie se basata su estro-
progestinici sintetici ad attivita androgenica; aumentato rischio nelle donne che
assumono contraccettivi orali.

e Fattori dietetici e metabolici: I'elevato consumo di alcol e di grassi
animali ed il basso consumo di fibre vegetali sembrerebbero essere associati
ad aumentato rischio di carcinoma mammario. Stanno inoltre assumendo
importanza la dieta e quei comportamenti che conducono all'insorgenza di
obesita in postmenopausa e sindrome metabolica. [obesita ¢ un fattore di
rischio riconosciuto, probabilmente legato all’eccesso di tessuto adiposo
che in postmenopausa rappresenta la principale fonte di sintesi di estrogeni



circolanti, con conseguente eccessivo stimolo ormonale sulla ghiandola mam-
maria. La sindrome metabolica, caratterizzata dalla presenza di almeno tre dei
seguenti fattori: obesita addominale, alterato metabolismo glicidico (diabete o
prediabete), elevati livelli dei lipidi (colesterolo e/o trigliceridi) e ipertensione
arteriosa, aumenta il rischio di malattie cardiovascolari ma anche di carcinoma
mammario. Si suppone che nei soggetti con sindrome metabolica esista una
resistenza all’insulina a cui 'organismo reagisce aumentando i livelli di insulina.
Linsulina agisce sul recettore di membrana del fattore di crescita insulino-
simile 1 (IGF-1R), attivando le vie del segnale intracellulare fondamentali per
la crescita neoplastica.

La sindrome metabolica poggia su una predisposizione genetica, ma al suo
sviluppo contribuiscono in maniera chiara stili di vita basati su scarsa attivita
fisica e diete ipercaloriche, ricche di grassi e carboidrati semplici. Ne consegue
che agendo su questi fattori di rischio modificabili attraverso una regolare
attivita fisica quotidiana abbinata ad una dieta equilibrata (tipo mediterranea),
si potrebbe ridurre il rischio di sviluppo di carcinoma mammario' migliorando
I"assetto metabolico e ormonale della donna.

¢ Pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30
anni d’eta) e precedenti displasie o neoplasie mammarie.

e Familiarita ed ereditarieta: anche se la maggior parte di carcinomi
mammari sono forme sporadiche, il 5%-7% risulta essere legato a fattori
ereditari, 1/4 dei quali determinati dalla mutazione di due geni, BRCA-1 e/o
BRCA-2. Nelle donne portatrici di mutazioni del gene BRCA-1 il rischio di
ammalarsi nel corso della vita di carcinoma mammario € pari al 65% e nelle
donne con mutazioni del gene BRCA-2 pari al 40%?2.

Incidenza

Si stima che nel 2015 verranno diagnosticati in Italia circa 48.000 nuovi
casi di carcinomi della mammella femminile. Non considerando i carcinomi
cutanei, il carcinoma mammario € la neoplasia piu diagnosticata nelle donne,
in cui circa un tumore maligno ogni tre (29%) € un tumore mammarioTpela 4,
Considerando le frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella
rappresentano il tumore piu frequentemente diagnosticato tra le donne sia
nella fascia d’eta 0-49 anni (41%), sia nella classe d’eta 50-69 anni (35%), sia
in quella piu anziana > 70 anni (21%)TPela 11,

La malattia presenta un’ampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a
10 volte, nei Paesi economicamente piu avanzati. I/incidenza del carcinoma mam-
mario ha presentato una flessione in molte aree del mondo intorno al Duemila. La
significativa riduzione di incidenza osservata negli USA nel 2003 nelle donne con
eta > 50 anni, e prevalentemente per i tumori ormonoresponsivi, &€ stata messa
in relazione alla riduzione di prescrizioni di terapia ormonale sostitutiva in me-
nopausa* dopo la pubblicazione dei risultati dello studio WHI® (che avevano evi-
denziato una aumentata incidenza di tumori invasivi mammari e di malattie car-
diovascolari con I'uso di una terapia ormonale contenente estro-progestinici). In
Italia tale iniziale riduzione di incidenza, considerando la minore diffusione della
terapia ormonale sostitutiva tra le donne in menopausa, viene principalmente
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riferita all’effetto di saturazione dell'incidenza determinata dai primi round dei
programmi di screening mammografico® che nella seconda meta degli anni "90
hanno interessato ampie aree del Paese. Le differenze tra macro-aree osservate
nel periodo 2007-2011%elle 2223 che confermano una maggiore incidenza al Nord
(118,5 casi/100.000 donne) rispetto al Centro (103,5 casi/100.000 donne) e al Sud-
Isole (94,4 casi/100.000 donne), esprimono la somma dei diversi fattori in gioco,
dalla diversa diffusione dello screening mammografico alle disomogeneita nella
presenza dei fattori di rischio precedentemente indicati.

Mortalita

Anche per il 2012 il carcinoma mammario ha rappresentato la prima causa
di morte per tumore nelle donne, con 12.004 decessi (fonte ISTAT), al primo
posto anche in diverse eta della vita, rappresentando il 29% delle cause di
morte oncologica prima dei 50 anni, il 23% tra i 50 e i 69 anni e il 16% dopo
i 70 anni™2 7 Dalla fine degli anni Novanta si osserva una moderata, ma
continua tendenza alla diminuzione della mortalita per carcinoma mammario
(-1,4%/anno), attribuibile a maggiore diffusione dei programmi di diagnosi
precoce e quindi all’anticipazione diagnostica ed anche ai progressi terapeu-
ticiTebella2t Figurals T e differenze di mortalita osservate tra le diverse macro-aree
italiane™bele 2425 gono abbastanza limitate, con un tasso standard di 26,8 casi
ogni 100.000 al Nord, 21,8 casi al Centro e 23,9 casi al Sud-Isole.

Sopravvivenza

La sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, indipendentemente da
altre comorbidita, € in moderato e costante aumento da molti anni (78% per
le donne ammalate dal 1990 al 1992, 87% dal 2005 al 2007)™ 213> in relazione
a diverse variabili, tra cui I'anticipazione diagnostica (screening) e il miglio-
ramento delle terapie. La buona prognosi a lungo termine della malattia pre-
senta inoltre un andamento costante nel tempo: ad un anno dalla diagnosi la
probabilita di sopravvivere altri 5 anni aumenta lievemente, cosi come quella
a cinque anni dalla diagnosi™*2 14, Anche per la sopravvivenza sono presenti
differenze geografiche tra le varie aree del Paese, sia pure in misura minore
rispetto al passato, ma con la persistenza di una situazione piu sfavorevole per
le Regioni meridionali (81% a 5 anni contro 1'85-87% del Centro-Nord, dati
standardizzati per eta)Tell226

Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono 692.955 donne che hanno avuto una
diagnosi di carcinoma mammario, pari al 41% di tutte le donne che convivono
con una pregressa diagnosi di tumore e pari al 23% di tutti i casi prevalenti
(uomini e donne)f9ra4, Tra queste donne, la diagnosi é stata formulata da meno
di 2 anni nel 15% dei casi, tra i 2 e 5 anni nel 20%, tra i 5 e 10 anni nel 26%,
oltre i 10 anni nel 40%. La proporzione di questa casistica € maggiore nelle
donne con eta oltre i 75 anni (5.455 persone ogni 100.000 abitanti, il 17% in
piu della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto alle 45-59enni) e nel Nord Italia
(2.495/100.000 nel Nord-Ovest, 2.332/100.000 nel Nord-Est, 1.749/100.000 nel
Centro e 1.356/100.000 nel Sud-Isole).



Diagnosi precoce

Nelle donne senza segni e/o sintomi di tumore mammario, una diagnosi
precoce di carcinoma mammario in uno stadio iniziale di malattia, quando il
trattamento puo essere piu efficace e molto elevata la possibilita di ottenere
guarigioni, pud essere ottenuta con una Rx-mammografia. Numerosi studi
hanno dimostrato come lo screening mammografico possa ridurre la mortalita
da carcinoma mammario e aumentare le opzioni terapeutiche. La diffusione su
larga scala in Italia dei programmi di screening mammografico, dalla seconda
meta degli anni "90, ha contribuito infatti a determinare una riduzione della
mortalita specifica’, con una diminuzione degli interventi di mastectomia® e
con una modesta e del tutto accettabile quota di overdiagnosis®'°. aumento di
diagnosi di forme in stadio iniziale legato allo screening ha contribuito anche,
unitamente ai progressi terapeutici ed alla diffusione della terapia sistemica
adiuvante', alla costante riduzione della mortalita per carcinoma mammario
rilevata in Italia dalla fine degli anni "80T¢!la 16 Figura 18 T iy recenti dati relativi ai
programmi di screening regionali (dati 2012), rivolti alla popolazione femminile
in eta 50-69 anni, indicano che il 73% di donne riceve effettivamente la lettera
d’invito (vedi capitolo 11).

Nei programmi di screening, la mammografia con cadenza biennale € indi-
cata in tutte le donne dai 50 ai 69 anni d’eta.

Nelle donne nella fascia di eta tra i 40 e 50 anni la mammografia andrebbe
eseguita personalizzando la cadenza sulla singola paziente sulla base anche
dei fattori di rischio quali la storia familiare e la densita del tessuto mammario.

Nelle donne ad alto rischio per importante storia familiare di carcinoma
mammario o per la presenza di mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2, i controlli
mammografici dovrebbero essere iniziati all’eta di 25 anni o 10 anni prima
dell’eta di insorgenza del tumore nel familiare piu giovane, nonostante la bassa
sensibilita della mammografia in questa popolazione. La risonanza magnetica
mammaria € raccomandata, in aggiunta alla mammografia annuale, per le
pazienti con mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2.

Terapia

Il carcinoma mammario in situ

Il trattamento del carcinoma duttale in situ € la chirurgia: chirurgia con-
servativa seguita da radioterapia sulla mammella residua oppure mastectomia
skin sparing o nipple sparing. La biopsia del linfonodo sentinella puo trovare
indicazione quando vi sono multipli cluster di microcalcificazioni e qualora
sia indicata la mastectomia. 'uso del tamoxifene dopo i trattamenti locali puo
rappresentare una opzione per le pazienti con recettori ormonali positivi, va-
lutando il bilancio tra benefici attesi (riduzione di incidenza di forme in situ ed
invasive) e potenziali rischi di effetti collaterali.

[l carcinoma mammario infiltrante operabile: trattamento loco-regionale e te-
rapia sistemica adiuvante

e [l trattamento loco-regionale standard del carcinoma infiltrante stadio
I-1I e costituito dalla chirurgia conservativa associata alla radioterapia o dalla
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mastectomia. La scelta del tipo di intervento dipende dalla localizzazione del
tumore e dal rapporto tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristi-
che mammografiche, dalla preferenza della paziente, e dalla presenza o meno
di controindicazioni alla radioterapia. Nelle donne sottoposte a mastectomia,
sono inoltre oggi disponibili varie tecniche ricostruttive, tra le quali il posizio-
namento (immediato o differito nel tempo) di protesi mammarie.

La metodica della biopsia del linfonodo sentinella ¢ il trattamento standard
nei tumori mammari con linfonodi ascellari clinicamente negativi. Tale meto-
dica determina, rispetto alla dissezione ascellare, un minor tasso di morbidita
(edema, parestesie, dolore cronico e limitazioni funzionali dell’arto superiore),
senza differenze in termini di sopravvivenza libera da malattia, sopravvivenza
globale e recidive loco-regionali. In presenza di metastasi al linfonodo sentinel-
la, & solitamente indicata la dissezione ascellare, anche se studi recenti indicano
che in pazienti adeguatamente selezionate potrebbe essere omessa.

e La terapia sistemica adiuvante viene presa in considerazione dopo la chi-
rurgia vista la significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta
con la terapia ormonale, con la polichemioterapia e con la terapia a bersaglio
molecolare (trastuzumab). L'indicazione ad una terapia sistemica adiuvante
viene decisa in base alle caratteristiche biologiche del tumore, al rischio di
ripresa di malattia e all’entita del beneficio (in termini di riduzione assoluta e
proporzionale del rischio di ripresa di malattia) prevedibile, valutando anche
le tossicita della terapia, le preferenze della paziente, le malattie concomitanti
e l'aspettativa di vita.

L'ormonoterapia adiuvante e indicata in tutte le pazienti con tumori con re-
cettori ormonali positivi (ER 21% e/o PgR >1%) ed il tamoxifene (20 mg/os/die)
e considerato il trattamento standard per le donne in premenopausa per una
durata di 5 anni totali. aggiunta dell’analogo LH-RH per 5 anni al tamoxifene
per 5 anni deve essere presa in considerazione nelle donne in premenopausa
pretrattate con chemioterapia adiuvante. Pud essere presa in considerazione
nelle donne non pretrattate con chemioterapia, ma le evidenze di beneficio
sono meno solide, unite ad un rischio aumentato di vampate di calore, disor-
dini dell'umore, osteoporosi e fratture. Il continuare tamoxifene dopo i 5 anni
puo essere preso in considerazione in situazioni specifiche (ATLAS"®, aTTom'6).

Nelle donne in postmenopausa gli inibitori dell’aromatasi sono considerati i
farmaci di prima scelta: come monoterapia per 5 anni oppure in sequenza, dopo
2-3 anni di tamoxifene, per 5 anni complessivi di terapia ormonale.

La chemioterapia adiuvante € indicata in tutte le donne con bassi livelli
di recettori ormonali (ER <10%) e eta inferiore a 70 anni. Nelle donne piu
anziane va associata sempre una valutazione attenta delle comorbidita prima
di definire il trattamento. Nelle donne i cui tumori esprimono recettori ormo-
nali, I'effetto della chemioterapia € ridotto ed essa va somministrata dopo una
attenta valutazione dei fattori di rischio e degli altri parametri biologici. La
polichemioterapia & superiore alla monochemioterapia. In generale i regimi
sequenziali antracicline—taxani (con una durata totale di 18-24 settimane)
sono i trattamenti di scelta anche se, vista la ampia disponibilita di diversi



regimi chemioterapici, la terapia puo essere relativamente personalizzata. La
chemioterapia dose-dense ha evidenziato vantaggi in DFS e OS nei tumori con
linfonodi positivi e dovrebbe essere presa in considerazione nella pianificazione
terapeutica della singola paziente, valutando il rapporto tossicita/benefici?’.

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo (3+ all'immunoistochimica o FISH
amplificato), la chemioterapia ¢ indicata indipendentemente dai recettori or-
monali. Inoltre é indicata, in aggiunta alla chemioterapia e all’eventuale terapia
ormonale, la terapia con I"anticorpo monoclonale trastuzumab per un anno in
considerazione dell’aumento significativo della sopravvivenza libera da malat-
tia e della sopravvivenza globale.

E preferibile che il trastuzumab sia iniziato in contemporanea all'inizio del
taxano.

e La Terapia sistemica neoadiuvante (o primaria). La terapia sistemica
neoadiuvante trova indicazione, come trattamento iniziale:

— nella strategia terapeutica delle forme localmente avanzate inoperabili (sta-
dio IIIB-IIIC) e del carcinoma infiammatorio (cui seguira, ove possibile, la
chirurgia e/o radioterapia);

— nei tumori operabili (stadio I-1I-1IIA), ma candidati a mastectomia, al fine di
aumentare le possibilita di chirurgia conservativa nei casi in cui non risulti
effettuabile alla diagnosi;

— in generale qualsiasi regime chemioterapico che si sia dimostrato efficace
in terapia adiuvante € anche utilizzabile come chemioterapia primaria.

Le pazienti HER2-positive devono ricevere il trastuzumab in terapia neoa-
diuvante associato alla chemioterapia e la durata del trastuzumab €& complessi-
vamente di 52 settimane (tra pre- e post-terapia locale).

L'ormonoterapia primaria, nelle donne con recettori ormonali positivi, puo
essere presa in considerazione tenendo conto pero che la durata ottimale del
trattamento non e nota e che bisogna prevedere almeno 6 mesi di terapia.

e Trattamento della malattia metastatica. Grazie ai progressi diagnostico/
terapeutici, alla disponibilita di nuovi farmaci antitumorali e migliori terapie di
supporto, alla migliore integrazione delle terapie sistemiche con le terapie lo-
cali, la sopravvivenza mediana globale della malattia metastatica € pari a 43-50
mesi nelle forme HER2-positive!'¥?° e a 30-45 mesi nelle forme HER2-negative e
recettori ormonali positivi'®?!, La scelta del trattamento sistemico richiede una
attenta valutazione dei parametri biologici e delle caratteristiche del tumore,
oltre che della situazione psico-fisica della donna.

— Lormonoterapia (tamoxifene+LH-RH in premenopausa; inibitori dell’aro-
matasi o fulvestrant in postmenopausa) trova indicazione nei tumori con
recettori ormonali positivi, in presenza di una malattia indolente. In tali casi,
nelle pazienti in postmenopausa dopo progressione durante o dopo terapia
con antiaromatasici non steroidei, I'aggiunta di everolimus ad exemestane
determina un vantaggio statisticamente e clinicamente significativo della
sopravvivenza libera da progressione?!.

— La chemioterapia trova indicazione nel caso di malattia con recettori or-
monali negativi, metastasi viscerali multiple o che determinano un pericolo
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di vita nel breve termine, malattia aggressiva (breve intervallo libero da
malattia), in pazienti giovani con metastasi viscerali, o in pazienti che non
rispondano piu alla terapia ormonale. In generale la monochemioterapia € il
trattamento di scelta. I regimi di combinazione sono da preferire in presen-
za di malattia aggressiva allorche sia necessaria una rapida riduzione della
massa tumorale. La scelta della chemioterapia si basa anche sul precedente
trattamento ricevuto in neoadiuvante/adiuvante.

Le pazienti con malattia metastatica HER2-positiva ricevono trastuzumab
associato a chemioterapia oppure ad ormonoterapia e lo continuano sino
a progressione di malattia. Alla progressione, il mantenimento del blocco
di HER2 é al momento la strategia migliore. In prima linea, nelle pazienti in
ripresa dopo 12 o piu mesi dal termine di trastuzumab adiuvante, la combi-
nazione di due anticorpi monoclonali (trastuzumab e pertuzumab) associata
a docetaxel permette di ottenere sopravvivenze libere da progressione e
globali significativamente piu lunghe rispetto al solo trastuzumab e doce-
taxel®. Nei casi di carcinoma mammario metastatico in postmenopausa in
cui la chemioterapia non & indicata, puo essere preso in considerazione
trastuzumab o lapatinib in associazione a ormonoterapia.

Nelle pazienti con metastasi ossee € indicato un trattamento con bifosfonati
o con denosumab??; nei casi di ipercalcemia neoplastica sono indicati i bi-
fosfonati.

La radioterapia e la chirurgia, nella fase metastatica, trovano indicazioni con
finalita palliative in situazioni particolari, quali sindrome da compressione
midollare, e con finalita curative in casi selezionati, quali localizzazioni sin-

gole o malattia oligometastatica.
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Fattori di rischio

1l carcinoma prostatico e divenuto, nell’ultimo decennio, il tumore piu fre-

quente nella popolazione maschile dei Paesi occidentali. Alla base di questo
fenomeno, piu che la presenza di fattori di rischio, c’e la maggiore probabilita di
diagnosticare tale malattia, che e presente in forma latente nel 15-30% dei sog-
getti oltre i 50 anni e in circa il 70% degli ottantenni'. La diffusione del dosaggio
dell’antigene prostatico specifico (PSA) nell’ultimo decennio ha profondamente
modificato I'epidemiologia di questo tumore, anche in senso qualitativo. Le-
mergere di forme clinicamente silenti e biologicamente non aggressive ha in-
fatti reso piu difficile I'interpretazione degli studi eziologici e la valutazione della
diversa distribuzione dei fattori di rischio in passato correlati all'insorgenza di
questa malattia, tra i quali il consumo elevato di carne e latticini, dieta ricca di
calcio (con conseguente elevata concentrazione di IGF-I ematico) e alti livelli
di androgeni nel sangue. La malattia appare peraltro legata a fattori ereditari
in una minoranza dei casi (<15%)?% 3. Allo stato attuale, mentre € in discussione
I’attuazione dello screening organizzato, esistono evidenze sufficienti che attri-
buiscono a questa pratica un’elevata quantita di sovradiagnosi*.

Incidenza

1l tumore della prostata € attualmente la neoplasia piu frequente tra i sog-
getti di sesso maschile™*'4# e rappresenta oltre il 20% di tutti i tumori diagno-
sticatia partire dai 50 anni di eta™!21!, Iincidenza del carcinoma prostatico ha
mostrato un trend in crescita fino al 2003TPella 21 Figura 17 i concomitanza della
maggiore diffusione del test del PSA quale strumento per la diagnosi precoce
dei casi prevalenti, e successivamente un andamento in diminuzione. Per il
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2015 sono attesi circa 35.000 nuovi casi. Come per altre neoplasie & presente
un gradiente Nord-Sud tra le diverse regioni italiane: rispetto ai 99,8 casi/anno
tra residenti del Nord-Italia, le regioni del Centro registrano un meno 20%
(79,8/100.000) e quelle del Sud meno 33% (66,8/100.000)™Pele 2223 dato anch’esso
riferibile alla diversa distribuzione geografica di molteplici fattori, in primis la
diffusione del test PSA.

Mortalita

Nel 2012 si sono osservati 7.282 decessi per cancro prostatico (ISTAT), pur
considerando che le comorbidita generalmente presenti nelle persone anzia-
ne possono rendere complesso separare i decessi avvenuti per tumore della
prostata da quelli con tumore della prostata. In considerazione della diversa
aggressivita delle differenti forme tumorali, il carcinoma prostatico, pur trovan-
dosi al primo posto per incidenza, occupa il terzo posto nella scala della morta-
lita (8% sul totale dei decessi oncologici), nella quasi totalita dei casi riguardanti
maschi al di sopra dei 70 anni™¢!27_ Sj tratta comunque di una causa di morte
in costante diminuzione (-2,3% per anno) da oltre un ventennio™¢!l 21, Figura 17,
A conferma del diverso ruolo giocato dall’anticipazione diagnostica, legata
ad una consistente quota di sovradiagnosi nell’Italia settentrionale, rispetto al
Centro e al Meridione, non si osservano sostanziali differenze di mortalita per
questa neoplasia fra le varie aree del Paese, con livelli assestati sui 17 decessi
ogni 100.000 abitanti/annoTvelle 2425,

Sopravvivenza

La sopravvivenza dei pazienti con carcinoma prostatico, non considerando
la mortalita per altre cause, € attestata al 91% a 5 anni dalla diagnosi, in costante
e sensibile crescita™*2 132 Per i pazienti in vita dopo 1 e 5 anni ’aspettativa di
vita si mantiene stabile™b¢!2 14 ] principale fattore correlato a questa tendenza
temporale & dato dall’anticipazione diagnostica e dalla progressiva diffusione
dello screening “spontaneo”, comportante evidentemente una quota di sovra-
diagnosi, peraltro con distribuzione disomogenea sul territorio nazionale. A
cio e ascrivibile per la sopravvivenza il gradiente Nord-Sud presente nel Paese
(intorno al 90% al Nord, all’'85% al Centro e 78% al Sud, dati standardizzati
per etd)Tebella2s,

Prevalenza

In Italia si stima siano presenti circa 398.000 persone con pregressa diagno-
si di carcinoma prostatico, circa il 26% dei maschi con tumore e quasi il 10%
di tutti i pazienti (tra maschi e femmine) presenti nel Paese. Il 55% di queste
diagnosi e stato formulato da meno di 5 anni, il 14% da piu di 10 anni e, data
la biologia della malattia, la maggior parte dei casi vengono riscontrati nell’eta
piu avanzata (6.811 casi ogni 100.000 ultrasettantacinquenni). In quanto effetto
combinato dell'incidenza (alta e dipendente in gran parte da forme di screening
opportunistico) e della mortalita (sensibilmente piu bassa e in progressivo calo),
la quota di gran lunga maggiore di questi pazienti € presente al Nord (1.428
casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest, 1.395 nel Nord-Est) rispetto al Centro
(1.015) e al Sud (588)™®<1227 in cui € costituita da prevalenza a breve termine,



evidenziando situazioni molto differenziate rispetto alla richiesta di prestazioni
sanitarie e piu in generale di strategie di gestione in Sanita pubblica.

Diagnosi precoce

La maggior parte dei carcinomi della prostata &€ diagnosticata prima dello
sviluppo dei sintomi attraverso lo screening spontaneo con il dosaggio del
PSA e I'esame digito-rettale, 'ecografia prostatica e biopsia sotto guida eco-
grafica. Nella fase iniziale il carcinoma della prostata € in genere asintomatico.
Con il progredire della malattia loco-regionale i sintomi piu frequenti sono la
diminuzione della potenza del getto urinario, pollachiuria, ematuria, disuria e
dolore perineale. Nelle fasi pitt avanzate della malattia, essendo lo scheletro la
prima sede di metastatizzazione, e caratteristico lo sviluppo di dolore osseo,
localizzato principalmente a livello del rachide. Lo screening con il PSA puo
identificare tumori della prostata iniziali, anche anni prima che siano apprez-
zabili all’esplorazione digitale o che si associno sintomi. Tuttavia, data la scarsa
specificita del dosaggio del PSA, valori elevati di tali marcatore posso essere
ascrivibili a condizioni diverse rispetto alla neoplasia (ad esempio prostatiti,
recente agobiopsia) cosi come puo anche verificarsi, se pur in una percentuale
minore dei casi, che pazienti affetti da carcinoma prostatico non presentino
valori di PSA elevati. Inoltre, data la natura indolente ed il lento accrescimento
nel corso della vita del paziente di molti tumori prostatici, una terapia specifica
non sempre sarebbe indicata: in conseguenza di cio esiste il pericolo di so-
vratrattamento e di esposizione al rischio degli effetti collaterali delle terapie
stesse. Due importati trial randomizzati per lo screening del carcinoma della
prostata con PSA sono stati completati. Lo studio Nord-Americano (PLCO) non
ha evidenziato un beneficio sulla mortalita dello screening®, mentre lo studio
europeo (ERSPC) % ha dimostrato una riduzione del 20% del rischio di morte
per carcinoma della prostata tra gli uomini invitati a sottoporsi allo screening
rispetto a quelli non invitati, anche se a prezzo di un’eccessiva sovra-diagnosi.
Questi risultati sono stati recentemente confermati’. Differenze nei metodi uti-
lizzati nei due studi hanno contribuito al differente risultato dei due trials. Allo
stato attuale delle conoscenze non vi sono indicazioni per una diffusione dello
screening organizzato con il PSA.

Terapia

La valutazione dei fattori prognostici legati alla neoplasia (stadio, grado di
Gleason e livelli di PSA), I’eta, le comorbidita e I'aspettativa di vita rappresen-
tano fattori fondamentali nella scelta del miglior trattamento per il carcinoma
prostatico.

Nei pazienti con tumore della prostata localizzato esistono diverse opzio-
ni terapeutiche®: sorveglianza attiva, chirurgia o radioterapia. La sorveglianza
attiva comporta il semplice monitoraggio del decorso della malattia, con la pos-
sibilita di intervenire in caso di progressione tumorale. Si tratta di un approccio
spesso proposto a pazienti che hanno una malattia a basso rischio e/o una limi-
tata aspettativa di vita. Il programma di monitoraggio prevede la valutazione
del PSA ogni 3-6 mesi, I'esplorazione digito-rettale ogni 6-12 mesi e comporta
anche l’'eventuale ricorso a biopsie addizionali. L'intervento di prostatectomia
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radicale prevede 'asportazione della prostata, dei tessuti vicini e dei linfonodi
regionali, al fine di determinare I’eventuale interessamento metastatico. Sono
possibili diversi approcci, che comprendono la chirurgia convenzionale e la
chirurgia mini-invasiva laparoscopica. La chirurgia “nerve sparing” viene effet-
tuata quando possibile per aumentare la probabilita di preservare una normale
funzione sessuale. Il trattamento radioterapico pud essere erogato mediante
due differenti modalita: con radioterapia a fasci esterni oppure con brachite-
rapia. Nel caso di radioterapia a fasci esterni il paziente riceve le radiazioni da
una sorgente esterna in 8-9 settimane.

La radioterapia conformazionale e la radioterapia ad intensita modulata,
permettendo una distribuzione di dose limitata al volume bersaglio con conse-
guente risparmio dei tessuti sani circostanti, rendono possibile un incremento
della dose somministrata, e quindi un miglior controllo locale insieme ad una
riduzione della tossicita. Nei carcinomi della prostata a prognosi favorevole
la radioterapia a fasci esterni consente un controllo locale sovrapponibile alla
chirurgia. I pazienti con carcinoma a prognosi intermedia sono quelli che pos-
sono maggiormente beneficiare della somministrazione di alte dosi di radiote-
rapia. Nei pazienti a rischio intermedio o alto puo inoltre essere raccomandata
Iirradiazione dei linfonodi pelvici e/o la terapia di deprivazione androgenica
insieme all’irradiazione a fasci esterni della prostata. La brachiterapia in molti
centri prevede il posizionamento di piccoli “pellets” (a volte indicati come semi)
nel tessuto prostatico: tali impianti permanenti a basse dosi gradualmente rila-
sciano radiazioni nel corso del tempo. Il trattamento con sola brachiterapia puo
essere indicato per i carcinomi a basso rischio mentre puo essere combinato
con la radioterapia esterna, ed eventualmente a terapia ormonale di depriva-
zione androgenica, per i carcinomi a rischio intermedio.

Nei pazienti a rischio intermedio-alto (rischio di recidiva locale superiore al
40%) puo essere indicato un trattamento radioterapico esterno e/o una terapia
di deprivazione androgenica oppure l'intervento di prostatectomia seguito da
ormonoterapia adiuvante. La terapia di deprivazione androgenica (0 ormono-
terapia) modifica gli effetti degli ormoni maschili sul tessuto prostatico e puo
essere effettuata mediante la castrazione chirurgica o la somministrazione di
farmaci anti-androgeni.

Nei pazienti con malattia metastatica la terapia di deprivazione andro-
genica (o ormonoterapia) rappresenta il trattamento di scelta in prima linea.
La soppressione della produzione degli androgeni viene attuata attraverso
inibizione della sintesi o del rilascio di gonadotropine ipofisarie (utilizzando
analoghi LH-RH) e antiandrogeni non-steroidei. Il blocco androgenico totale
puo essere ottenuto chirurgicamente, mediante orchiectomia bilaterale, oppure
attraverso un trattamento di combinazione con agonisti dell'LH-RH e anti-
androgeni non steroidei. Tuttavia, in caso di malattia sintomatica, rapidamente
progressiva o viscerale la prima linea raccomandata ¢ il trattamento chemio-
terapico con regimi a base di docetaxel. In questo sottogruppo di pazienti, il
ricorso al docetaxel in prima linea si € dimostrato associato ad un beneficio in
termini di sopravvivenza in due studi clinici di fase III°. Un recente ampio studio
di fase III (Studio CHAARTED), presentato all’ASCO 2014, ha evidenziato in



pazienti con malattia metastatica estesa (metastasi viscerali e/o quattro o piu
metastasi ossee) in prima linea un significativo vantaggio in sopravvivenza
della chemioterapia con docetaxel per 6 cicli combinata con la deprivazione
androgenica rispetto alla sola ormonoterapia (57,6 vs 44,0 mesi)™.

Ilricorso all’'ormonoterapia in prima linea consente solitamente di ottenere
un controllo della malattia per un tempo compreso tra i 18 ed i 24 mesi. Per i
pazienti in progressione dopo deprivazione androgenica, le opzioni terapeu-
tiche attualmente disponibili comprendono I'ormonoterapia di seconda linea
o la chemioterapia con docetaxel. Il docetaxel trisettimanale in combinazione
con corticosteroidi rappresenta ad oggi lo standard nella malattia ormono-
refrattaria determinando un aumento in sopravvivenza. Fino a poco tempo fa,
le opzioni terapeutiche per i pazienti con malattia metastatica in progressione
con docetaxel erano piuttosto limitate. Il mitoxantrone, gli steroidi o farmaci
chemioterapici alternativi (extramustina, navelbina, paclitaxel, ecc) rappre-
sentavano tentativi di palliazione, in assenza tuttavia di studi randomizzati
che dimostrassero un impatto sulla sopravvivenza. Recenti studi clinici hanno
consentito di ampliare notevolmente lo spettro di trattamenti disponibili nei
pazienti con malattia metastatica. Un primo studio internazionale randomizzato
di fase III, il TROPIC trial, ha infatti portato all’approvazione del cabazitaxel,
un chemioterapico appartenente alla famiglia dei taxani, nel trattamento della
malattia prostatica metastatica resistente al docetaxel’®. Nello studio TROPIC il
cabazitaxel ha dimostrato un significativo effetto antitumorale nel carcinoma
prostatico, in grado di incrementare la sopravvivenza nei pazienti metastatici
rispetto al mitoxantrone (15,1 vs 12,7 mesi). Successivamente, nel luglio del
2011, sulla base di incoraggianti risultati ottenuti nel corso di uno studio di fase
Il randomizzato, ’Agenzia Europea del Farmaco ha approvato 1’abiraterone
acetato nel trattamento di pazienti con tumore della prostata metastatico che
avessero ricevuto precedentemente chemioterapia con docetaxel. [’abiraterone
acetato € un innovativo inibitore della biosintesi androgenica che, sommini-
strato in associazione con prednisone a basse dosi, si & dimostrato in grado di
incrementare significativamente la sopravvivenza globale (14,8 vs 10,9 mesi) e
di offrire un beneficio in termini di palliazione del dolore (44% vs 27 %) rispetto
al placebo!.

Recentemente 1’abiraterone in combinazione con prednisone e stato uti-
lizzato in uno studio randomizzato di fase 3 prima della chemioterapia con
docetaxel mostrando un significativo vantaggio in termini di sopravvivenza
libera da malattia rispetto al prednisone (16,5 vs 8,3 mesi) mostrando anche un
trend per quanto riguarda la sopravvivenza globale?’?.

Nell’ultimo anno solare alcuni farmaci sono entrati a far parte dello scenario
terapeutico futuro per pazienti affetti da neoplasia prostatica in fase avanzata.

1l cabozantinib € un inibitore tirosin-chinasico orale in grado di combattere
il cancro alla prostata; questo farmaco ha una forte attivita antitumorale che
permette di aiutare gli uomini che hanno sviluppato un tumore alla prostata re-
sistente alla castrazione. Un recente studio ha dimostrato l’efficacia di cabozan-
tinib nell’inibire i recettori MET e VEGF 2, i quali svolgono un ruolo importante
nella progressione e nella resistenza di questo tumore. Questo farmaco riesce
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anche a bloccare la diffusione di metastasi alle ossa. Lo studio e stato condotto
su 171 pazienti che hanno ricevuto 100 mg di cabozantinib al giorno. Alla fine
della ricerca, i pazienti assegnati al cabozantinib hanno mostrato un prolunga-
mento della sopravvivenza di 23,9 settimane contro le 5,9 settimane dei pazienti
assegnati al placebo™. Sulla base di questi risultati molto promettenti é stato
disegnato uno studio di fase III, denominato COMET-1, condotto su pazienti
con tumore della prostata la cui malattia era progredita dopo un trattamento
con docetaxel, abiraterone e/o enzalutamide. Tuttavia il farmaco non ha rag-
giunto I'endpoint primario che consisteva nell'aumento della sopravvivenza
globale. Infatti la sopravvivenza globale del gruppo cabozantinib e stata di 11
mesi contro i 9,8 mesi del gruppo di controllo trattato con prednisone (hazard
ratio 0,90; 95% confidence interval 0,76-1,06; p = 0,212).

Enzalutamide € un nuovo inibitore orale del segnale del recettore androge-
nico per il cancro prostatico avanzato. Il farmaco attacca il pathway del segnale
androgenico in tre diversi modi: blocca il legame del testosterone al recettore
androgenico, ostacola lo spostamento del recettore androgenico al nucleo delle
cellule cancerose (traslocazione nucleare) e impedisce il legame con il DNA.
Lo studio di fase III AFFIRM & un trial multinazionale randomizzato, control-
lato con placebo, in doppio cieco volto a valutare enzalutamide vs placebo in
1.199 uomini affetti da cancro prostatico avanzato e precedentemente trattati
con chemioterapia a base di docetaxel. I risultati dello studio confermano che
enzalutamide ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo
(p<0,0001) della sopravvivenza globale (18,4 mesi verso 13,6), con un migliora-
mento mediano, rispetto al placebo, di 4,8 mesi. Lo studio ha inoltre evidenziato
che enzalutamide & generalmente ben tollerato dai pazienti e ha soddisfatto tutti
gli endpoint secondari'*. Iefficacia di enzalutamide é stata valutata anche nel
setting pre-docetaxel nello studio di fase 3 PREVAIL che ha coinvolto oltre 1.700
pazienti mostrando un vantaggio significativo sia in termini di sopravvivenza
libera da progressione radiologica di malattia (p<0,0001) che di sopravvivenza
globale (p<0,0001)".

Alpharadin (cloruro di radio-223) € un radio-farmaco ad emissioni di ra-
diazioni alfa in sviluppo in pazienti con tumore alla prostata e metastasi ossee.
Questo agente simula il metabolismo del calcio nelle ossa e ha come bersaglio
le aree ad elevato turnover osseo. Di recente sono stati presentati i dati posi-
tivi dello studio di fase IlI, denominato ALSYMPCA. Lo studio ha raggiunto
I’endpoint primario nel migliorare significativamente la sopravvivenza globale
del 44% (p = 0,00185) in pazienti con cancro alla prostata ormono resistente e
metastasi ossee sintomatiche. Tutti gli endpoint secondari sono stati soddisfatti,
incluso il prolungamento del tempo al primo evento scheletrico’.

Denosumab, un anticorpo monoclonale interamente umano che ha come
target la proteina ligando di RANK (RANKL), interferisce con la maturazione
degli osteoclasti inibendone il segnale, proteggendo di fatto 1’'osso dall’ecces-
so di riassorbimento mediato dall’iperattivazione osteoclastica, responsabile
del danno scheletrico. Il farmaco e stato approvato dall’FDA, dal’EMA, e pia
recentemente dall’AIFA, per la prevenzione degli eventi scheletrici in pazienti
affetti da patologia tumorale con localizzazioni ossee. Per quanto riguarda il



carcinoma prostatico, i risultati pitt importanti sono forniti da uno studio di fase
111, in doppio cieco, che ha arruolato 1.904 pazienti affetti da malattia resistente
alla castrazione e metastatica all’osso, randomizzati a ricevere acido zoledro-
nico o denosumab (120 mg sotto cute). Questo studio ha valutato il tempo di
insorgenza di eventi scheletrici (SRE, skeletal-related events: frattura patologi-
ca dell’osso, necessita di trattamenti chirurgici o radioterapici, compressione
midollare). Denosumab ha ritardato in modo statisticamente significativo la
comparsa di SRE rispetto all’acido zoledronico (20,7 mesi vs 17,1, rispettiva-
mente; HR 0,82, 95% CI 0,71-0,95, p = 0,008).

I bifosfonati sono analoghi del pirofosfato in grado di inibire I’attivita oste-
oclastica attraverso diversi meccanismi tra cui l'inibizione dell’osteoclastoge-
nesi, I'induzione dell’apoptosi dell’osteoclasta maturo e I'ostacolo meccanico
dell’osteolisi della matrice ossea!®?. Tra i bifosfonati attualmente disponibili in
commercio, I’acido zoledronico ¢ il piu potente. I risultati di uno studio di fase
III, che ha reclutato 643 pazienti con metastasi ossee, randomizzati a ricevere
in doppio cieco acido zoledronico ai dosaggi di 4 e 8 milligrammi o placebo
dimostrano come l'aggiunta di acido zoledronico al trattamento antineoplasti-
co convenzionale dia luogo ad una riduzione statisticamente significativa della
probabilita di insorgenza di complicanze scheletriche pari al 25% rispetto al
placebo, ad una riduzione del numero complessivo di complicanze scheletriche
ed ad un prolungamento di circa 5 mesi della mediana del tempo all'insorgenza
del primo evento scheletrico; evidenziando inoltre un trend nella mediana di
sopravvivenza a favore dei pazienti che hanno ricevuto 'acido zoledronico
rispetto al placebo (18,2 mesi contro 15,6 mesi, rispettivamente) 222,

Tuttavia recentemente e stato condotto uno studio di fase III per valutare
efficacia e sicurezza di un trattamento precoce con acido zoledronico in uomini
con tumore alla prostata metastatico sensibile a castrazione, assegnati a riceve-
re in cieco e in rapporto 1:1 acido zoledronico o placebo. Dopo la progressione
della malattia a uno status di resistente a castrazione, tutti i pazienti hanno
ricevuto un trattamento in aperto con acido zoledronico. I'endpoint primario,
rappresentato dal tempo al primo evento scheletrico, non e stato raggiunto in
quanto il tempo mediano a tale primo evento & stato di 31,9 mesi nel gruppo
acido zoledronico e 29,8 mesi nel gruppo placebo (hazard ratio, HR=0,97; log-
rank P stratificato a una coda=0,39 ) dimostrando che il trattamento precoce
non era associato a un aumento del tempo al primo evento scheletrico?.

Grazie al beneficio clinico dimostrato, tutti questi farmaci rappresentano
delle promettenti opzioni terapeutiche nel trattamento dei pazienti affetti da
tumore della prostata metastatico dopo fallimento del docetaxel.
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Fattori di rischio

Il fumo di sigarette e indubitabilmente riconosciuto come il piu consistente
fattore rischio per l'insorgenza di un carcinoma del polmone: ad esso sono
ascrivibili 1'85-90% di tutti i tumori polmonari. Il rischio si incrementa con la
quantita delle sigarette fumate e con la durata dell’abitudine al fumo. Il rischio
relativo dei fumatori rispetto ai non fumatori e aumentato di circa 14 volte e si
incrementa ulteriormente fino a 20 volte nei forti fumatori (oltre le 20 sigarette
al giorno). La sospensione del fumo di sigarette produce una forte riduzione

del rischio’.

I non fumatori esposti al fumo passivo presentano un aumento del rischio



relativo di ammalare di tumori del polmone nel corso della loro vita. Esposi-
zioni ambientali o professionali a radon, asbesto e metalli pesanti quali cromo,
cadmio e arsenico producono un incremento del rischio. Ulteriori fattori di
rischio sono rappresentati dai processi infiammatori cronici quali la tuberco-
losi. Il ruolo della predisposizione genetica ed in particolare dei polimorfismi
genici e stato argomento di studio negli ultimi anni, ma rimane, in ogni caso,
preponderante il peso del fumo, dei fattori occupazionali ed ambientali?.

Incidenza

Nel 2015 sono attese circa 41.000 nuove diagnosi di tumore del polmone,
delle quali circa il 30% incideranno nel sesso femminile. Esse rappresenteranno
I'11% di tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione generale e, piu in
particolare, il 15% di queste nei maschi ed il 6% nelle femmine ™24, Sj calcola
che attualmente 1 uomo su 10 ed una donna su 38 possa sviluppare un tumore
del polmone nel corso della vita™<'22, Nel nostro Paese le neoplasie del polmone
nei maschi, nel periodo 2007-2011, hanno mostrato una frequenza simile nelle
regioni settentrionali (68,1 casi/100.000 abitanti) rispetto a quelle centrali (66,7
casi/100.000 abitanti) e a quelle meridionali (68,4/100.000 abitanti). Nelle donne,
invece, il divario di incidenza fra le regioni settentrionali e quelle meridionali e
pit marcato con un tasso di 21,1 casi/100.000 abitanti al Nord, di 19,1/100.000
abitanti al Centro e di 14,0/100.000 abitanti al Sud™¢'e22-23 T casi diagnosticati
nel periodo 2007-2011 con conferma cito-istologica costituiscono circa tre
quarti della casistica: di questi il 38% e rappresentato da adenocarcinomi (33%
tra gli uomini e 48% tra le donne), il 22% da carcinomi squamosi (26% tra gli
uomini e 13% tra le donne), il 12% da tumori a piccole cellule, il 2% da tumori a
grandi cellule, la quota restante da altre e non specificate morfologie. Il tumore
del polmone é relativamente meno frequente fra i maschi con eta inferiore a
50 anni (circa 5% di tutte le diagnosi di tumore). Esso rappresenta il secondo
tumore per incidenza, dopo i carcinomi della prostata, sia nei soggetti fra i 50
ed i 69 anni (15%) sia in quelli al di sopra dei 70 anni (17%). Nelle donne, ove &
molto raro prima dei 50 anni, e la quarta neoplasia fra i 50 ed i 69 anni (6%) e
la terza (7%) al di sopra dei 70 anni™Pea 11,

Le tendenze temporali di queste lesioni illustrano chiaramente gli anda-
menti del principale fattore di rischio (il fumo di sigaretta) in funzione di deter-
minanti sociali e di genere. Al netto degli effetti legati all'invecchiamento della
popolazione si registra una marcata diminuzione di incidenza negli uomini (in
relazione ad una altrettanto modesta riduzione dell’abitudine al fumo), pari a
-1,4%/anno negli anni piu recenti. A questa tendenza fa purtroppo riscontro un
aumento dei nuovi casi tra le donne (+2,7%/anno dal 1996 al 2014)™bella21, Figure 11a-b,

Mortalita

Nel 2012 sono state osservate 33.538 morti per tumore del polmone (ISTAT).
Nel corso della vita un uomo ogni 10 ed una donna ogni 45 corrono, secondo
gli attuali dati, il rischio di morire per tumore del polmone™¢28 1] tumore del
polmone rappresenta la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 26%
del totale delle morti) e la terza causa nelle donne, dopo mammella e colon-
retto (11% del totale delle morti)™26 Tra gli uomini il tumore del polmone &
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al primo posto tra le cause di morte oncologica in tutte le fasce di eta essendo
responsabile del 15% dei decessi per tumore tra i giovani (0-49 anni), del 30% tra
gli adulti (50-69 anni) e del 27 % tra gli ultrasettantenni. Nelle donne ¢ la seconda
causa di morte per neoplasia nelle fasce di eta fra 0-49 e 50-69 anni (rispettiva-
mente il 9% ed il 14%) e la terza causa nelle ultrasettantenni (11%)™<!a7, T tassi
di mortalita osservati nelle varie aree geografiche nazionali non evidenziano
nei maschi, al pari dei dati di incidenza, un marcato gradiente Nord-Sud con
un tasso per 100.000 abitanti di 63,9 al Nord, di 56,2 al Centro e di 60,2 al Sud,
e un moderato gradiente nel sesso femminile, con un tasso per 100.000 abitanti
rispettivamente del 17,1, 13,6 e 11,1222 Anche per la mortalita ’analisi degli
andamenti temporali conferma un decremento nei maschi (-1,5%/anno nel
periodo piu recente) e un costante incremento nelle femmine (+1,6%/anno nel
periodo 1999-2015). Cosi come per l'incidenza, anche questo dato e da porre in
relazione al diverso andamento dell’abitudine al fumo nei due sessi degli ultimi
due decenni Tabella 21, Figure ﬂa—b.

Sopravvivenza

La percentuale di sopravviventi a 5 anni fra i malati di tumore del polmone
e moderatamente aumentata tra i primi anni 90 e la fine del primo decennio del
2000, passando dal 10 al 14% nei maschi e dal 12 al 18% nelle femmineTbelle 13ab,
La probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni cambia notevolmente dopo la
diagnosi, essendo per i sopravviventi ad 1 e 5 anni rispettivamente pari al 32%
e 73% tra gli uomini e al 38% e 75% tra le donne™®¢!2 4, Insignificanti sono le
differenze per sopravvivenza nelle varie aree del nostro Paese con percentuali
del 13%, 14%, 14% e dell’11% fra i maschi e del 17%, 17%, 19% e 15% fra le
donne rispettivamente nelle regioni del Nord-Ovest, Nord-Est, Centro e Sud
(dati standardizzati per eta)Tbella 26,

Prevalenza

Il tumore del polmone permane ancora oggi una neoplasia a prognosi
particolarmente sfavorevole e pertanto poco contribuisce, in percentuale, alla
composizione dei casi prevalenti. Complessivamente e stato stimato che nel
2010 vivevano in Italia 82.795 persone con tumore del polmone, pari al 4% di
tutti i pazienti con diagnosi di neoplasia. Di esse 60.243 erano maschi (il 6% di
tutti i malati di tumore) e 22.552 femmine (solo il 2% di tutte le malate di tumo-
re). Come conseguenza della prognosi di queste neoplasie il 38% dei pazienti
si trova nei primi due anni dopo la diagnosi (59% entro i 5 anni), mentre solo
il 13% ha superato i 15 anni di storia clinica. Per quanto riguarda i maschi si
tratta inoltre di persone prevalentemente di eta superiore ai 75 anni, con una
proporzione di 1.080 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le maggiori pro-
porzioni si riscontrano oltre i 60 anni (199 casi/100.000 nella fascia 65-74 anni,
225 tra le ultrasettantacinquenni) rispetto alle eta piu giovani (69/100.000 tra i
45 e 59 anni).

In relazione soprattutto alle differenze di incidenza, si riscontrano inoltre
differenze territoriali, con 255 casi ogni 100.000 abitanti tra i maschi e 102 tra
le femmine nel Nord-Ovest d’Italia, 225 e 94 nel Nord-Est, 222 e 74 nel Centro
e 167 e 44 nel Sud-IsoleTbela 27,



Diagnosi precoce

Gli esami diagnostici di semplice esecuzione, quali la radiografia del torace
e I'esame citologico dell’espettorato utilizzati con finalita di screening, hanno
dimostrato una scarsa sensibilita e non sono stati capaci di produrre una
significativa riduzione della mortalita*S. Numerosi studi condotti in pazienti
ad alto rischio, eta superiore a 50 anni e forti fumatori, hanno prodotto pro-
mettenti risultati nell'individuazione di piccole neoplasie polmonari in pazienti
asintomatici con I'utilizzo della TC spirale, determinando un maggior numero
di pazienti operati in stadio precoce, senza chiarire, al momento, se cid possa
tradursi in un beneficio in termini di riduzione della mortalita®. Uno studio
intrapreso nel 2002 dal National Cancer Institute (National Lung Screening
Trial) ha randomizzato 53.000 forti fumatori ad essere sottoposti per tre anni
consecutivi ad una TC spirale o ad una radiografia standard del torace. Lo
studio é stato interrotto nel 2010, prima del previsto, quando i risultati hanno,
per la prima volta, evidenziato una riduzione del 20% del rischio di morte nei
partecipanti sottoposti alla TC spirale’. Le conclusioni dello studio sono estre-
mamente incoraggianti, ma non sufficienti ancora per raccomandare la TC
spirale come procedura di screening di routine nei forti fumatori. Dagli studi
ancora in corso, in particolare in Europa, si attendono risposte su varie que-
stioni aperte come la valutazione dei costi e benefici dell’esame, il tasso di falsi
positivi e il peso della sovradiagnosi e degli effetti collaterali dello screening.
Per restringere la popolazione da sottoporre a TC periodica e migliorare la
predittivita del test sono stati recentemente indicati nuovi criteri di selezione
dei pazienti da sottoporre a screening® ed in futuro si potra ricorrere anche a
nuovi strumenti diagnostici, come ’analisi dei gas respiratori e dei marcatori
presenti nel sangue e in altri campioni biologici.

Terapia

Le scelte terapeutiche sono determinate dal tipo istologico (a piccole cellule
o non a piccole cellule) e dallo stadio di presentazione e sono rappresentate
dalla chirurgia, dalla radioterapia e dalla terapia medica, con chemioterapici e
farmaci a bersaglio molecolare.

Tumori non a piccole cellule (non-small cell lung cancer])

La chirurgia € il trattamento di scelta per i tumori localizzati fino allo stadio
IIT A; l'utilizzo di chemioterapia adiuvante alla chirurgia si € dimostrato utile
nell'incrementare la sopravvivenza dei pazienti operati. La radioterapia € im-
piegata con intento curativo nei pazienti con tumori localizzati non candidabili
alla chirurgia e in quelli in stadio IIIB in associazione alla chemioterapia®.

Nel 2008 una metanalisi ha dimostrato che la chemioterapia produce un
incremento statisticamente significativo della sopravvivenza rispetto alla sola
terapia di supporto nei pazienti in fase metastatica'®. La chemioterapia con
l'associazione di un derivato del platino e farmaci di cosiddetta nuova gene-
razione (taxani, gemcitabina, vinorelbina, pemetrexed) € I’attuale standard di
trattamento nei pazienti con Performance Status 0-1. Essa determina, indipen-
dentemente da quale secondo farmaco si associ al platino, risposte obiettive
intorno al 30-35%, sopravvivenza mediana libera da progressione intorno ai
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cinque mesi e sopravvivenza mediana fra gli otto e i dieci mesi'’. Uno studio
randomizzato che confrontava cisplatino e gemcitabina versus cisplatino e pe-
metrexed ha confermato 'equivalenza dei due regimi in termini di efficacia in
tutti i pazienti trattati. Tuttavia I'associazione con il pemetrexed era di maggior
vantaggio nei pazienti con istologia non squamosa e quella con la gemcitabina
in quelli con istologia squamosa®.

Controverso é il ruolo della chemioterapia di mantenimento nei pazienti
in risposta. In seguito ai risultati positivi di un largo studio randomizzato, che
confrontava la terapia di mantenimento con pemetrexed versus placebo in
pazienti in risposta dopo quattro cicli di cisplatino e pemetrexed, il farmaco e
stato recentemente registrato per questa indicazione®.

Di attuale grande interesse & I'impiego dei farmaci a bersaglio molecolare
che inibiscono la angiogenesi e dei farmaci che inibiscono I'attivita del recettore
per Epitelial Growth Factor (EGFR).

11 bevacizumab, anticorpo monoclonale diretto contro il VEGFE, é stato
registrato per 1'utilizzo nei tumori non squamosi in combinazione con la che-
mioterapia con carboplatino e paclitaxel, a seguito di uno studio che ha dimo-
strato come la sua associazione sia capace di incrementare di circa due mesi la
sopravvivenza mediana rispetto alla sola chemioterapia.

E stato dimostrato che la presenza di mutazioni, a livello dell’esone 19 o 21
del gene codificante per EGFR predice elevati tassi di risposta (intorno al 70%)
e sopravvivenze mediane superiori a 20 mesi con l'utilizzo di inibitori orali di
tirosinchinasi'®'6, Tali mutazioni, particolarmente frequenti in pazienti asiatici,
donne, non fumatori e con adenocarcinoma, sono state riscontrate in circa il
13% dei pazienti italiani. Studi randomizzati hanno confrontato gefinitib, erlo-
tinib o afatinib alla chemioterapia standard a base di platino, come trattamento
di prima linea nei pazienti con mutazione del gene per EGFR. E stato dimostra-
to un aumento statisticamente e clinicamente significativo dei tassi di risposta
obiettiva e della sopravvivenza libera da progressione nei pazienti trattati con
gli inibitori di tirosinchinasi, confermando i risultati emersi dagli studi di fase
II ed affermando il ruolo di questi farmaci come trattamento di prima linea nei
pazienti con le mutazioni attivanti’’-1.

La presenza del gene di fusione ALK-EML4, presente in circa il 4% di
pazienti con tumore del polmone non small cell (soprattutto adenocarcinomi)
codifica per un recettore costitutivamente attivato. Il crizotinib, un inibitore di
tirosinchinasi che inibisce anche ROS e MET, ha determinato risposte obietti-
ve intorno al 60% e sopravvivenze libere da progressione (PFS) intorno ai 10
mesi nei pazienti con la fusione ALK-EML4%. In uno studio randomizzato di
seconda linea versus pemetrexed o docetaxel ¢ stata dimostrata la superiorita
di crizotinib in risposte e PFS rispetto alla chemioterapia?!. Nel 2014 sono stati
presentati i risultati dello studio randomizzato di confronto con la chemiotera-
pia (cisplatino o carboplatino + pemetrexed) come trattamento di prima linea
dei pazienti con NSCLC avanzato selezionato per la presenza di traslocazione di
ALK: tale studio ha evidenziato un prolungamento statisticamente significativo
della sopravvivenza libera da progressione e un aumento significativo della
proporzione di risposte obiettive nei pazienti trattati con crizotinib#.
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Tumori a piccole cellule (small cell lung cancer])

Circa il 90% dei pazienti con tumori a piccole cellule si presenta con ma-
lattia localmente avanzata o metastatica. Per questo motivo la chirurgia trova
applicazione solo in casi accuratamente selezionati e la chemioterapia da sola
o in associazione alla radioterapia rappresenta il trattamento di scelta. La com-
binazione delle due ultime metodiche trova indicazione nei pazienti con tumore
limitato al torace, nei quali la irradiazione craniale profilattica diminuisce la
frequenza delle metastasi encefaliche. Una sopravvivenza libera da malattia
superiore a cinque anni é raggiungibile nel 10% di questi pazienti. In quelli con
malattia metastatica la chemioterapia con cisplatino ed etoposide rappresenta
ancora oggi lo standard, determinando un elevato tasso di remissioni di malat-
tia e una sopravvivenza mediana che si attesta intorno ai 7-10 mesi??.
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Fattori di rischio

Circa 1'80% dei carcinomi del colon-retto insorge a partire da lesioni pre-
cancerose (adenomi con componente displastica via via crescente). Gli stili di
vita e la familiarita sono da tempo chiamati in causa quali fattori di aumento
del rischio di incidenza di queste lesioni. Tra i primi spiccano fattori dietetici
quali il consumo di carni rosse e di insaccati, farine e zuccheri raffinati, il so-
vrappeso e la ridotta attivita fisica, il fumo e 1’eccesso di alcol'. Una protezione,
oltre al controllo dei citati fattori di rischio, € conferita dal consumo di frutta
e verdure, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e dalla somministra-
zione di antinfiammatori non steroidei a dosi appropriate per lungo tempo?.
Ulteriori condizioni di rischio sono costituite dalla malattia di Crohn e dalla
rettocolite ulcerosa®*. Circa un terzo dei tumori del colon-retto presenta ca-
ratteristiche di familiarita ascrivibili a suscettibilita ereditarie®: solo una parte
di questo rischio familiare (2-5%) € riconducibile a sindromi in cui sono state
identificate mutazioni genetiche associate ad aumento del rischio di carcinoma
colorettale®’. Fra queste le sindromi caratterizzate dall'insorgenza di polipi,
quali la poliposi adenomatosa familiare (FAP) e quelle non poliposiche come la
sindrome di Lynch. L'ereditarieta e per lo piu su base autosomico-dominante.
Per gli individui appartenenti a gruppi familiari a rischio non ancora inqua-
drati in sindromi definite il rischio di ammalare di carcinoma del colon-retto e
circa doppio rispetto alla popolazione generale nel caso in cui sia presente un
consanguineo di I grado, e piu che triplo qualora quest’ultimo abbia contratto
il tumore prima dei 50 anni di eta®.

Incidenza

1l carcinoma del colon-retto € in assoluto il tumore a maggiore insorgenza
nella popolazione italiana, con quasi 52.000 diagnosi stimate per il 2015. Tra gli
uomini si trova al terzo posto, preceduto da prostata e polmone (14% di tutti i
nuovi tumori), tra le donne al secondo posto, preceduto dalla mammella, con il
13%Mbella4 Nella classifica dei tumori piu frequenti per gruppi di eta il carcino-
ma del colon-retto occupa sempre posizioni elevate, variando nelle diverse eta
tral’8% e il 14% negli uomini e tra il 5% e il 17 % nelle donne™><l211, [ a diffusio-
ne dei fattori di rischio, I’anticipazione diagnostica e 'aumento dell’eta media
della popolazione sono alla base della progressiva crescita dell'incidenza di
questo tumore negli ultimi decenni. Il trend temporale per gli uomini € passato
da un andamento in crescita (+2,3% 1’anno) fino alla meta degli anni Duemila,
ad una successiva riduzione (-7,1%/anno), effetti associati con l'attivazione dei
programmi di screening organizzati e dei round cosiddetti di prevalenza. Tra
le donne "'aumento (+2,1%/anno) e la successima riduzione (—4,2%/anno) non
risultano statisticamente significativifiowe 82 [ confronti geografici nazionali
mostrano valori omogenei nel Centro-Nord e inferiori a Sud sia nei maschi
(Sud -18% rispetto al Nord) sia nelle femmine (Sud —13%)"belle 2223 anch’essi
coerenti con la diversa presenza dei fattori precedentemente indicati.



Mortalita

Nel 2012 sono stati osservati 19.202 decessi per carcinoma del colon-retto
(ISTAT) (di cui il 54% negli uomini) neoplasia al secondo posto nella morta-
lita per tumore (10% nei maschi, 12% nelle femmine)™¢!26, e tra il secondo e
terzo posto nelle varie eta della vita™ 27, La mortalita per questa patologia
e in moderato calo tra i maschi (-0,6%/anno) e piu evidente tra le femmine
(—1,2%)Tabella 21, Figure 8a-b _ Gj & pridotto il gradiente Nord-Centro-Sud: nelle regio-
ni settentrionali, centrali e meridionali i tassi standardizzati di mortalita per
100.000 sono rispettivamente di 25,2, 24,7 e 21,8 per i maschi e 14,6, 14,4, 13,6
per le femmineTavelle 2425,

Sopravvivenza

1l carcinoma del colon-retto presenta una prognosi sostanzialmente favore-
vole e progressivamente in aumento: dal 50% a 5 anni dei primi anni "90 al 64 %
del 2005-2007 nei maschi e dal 51% al 63% nelle femmine™ele3ab T 3 probabilita
di sopravvivere per ulteriori 5 anni aumenta dopo la diagnosi, essendo per i
sopravviventi ad 1 e 5 anni rispettivamente 74% e 91% tra gli uomini e 74% e
92% tra le donne™®e!a 14, [ e Regioni meridionali presentano indici di sopravvi-
venza inferiori di circa 1'1-4% rispetto al Centro-Nord nei maschi e del 4-5%
nelle femmine™ella 26,

Prevalenza

Sono oltre 427.000 i pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma del colon-
retto in Italia (53% maschi), al secondo posto tra tutti i tumori e pari al 14% di
tutti i pazienti oncologici F9v23, 11 17% di questi si trova in verita ad ormai oltre
15 anni dalla diagnosi (e il 15% tra i 10 e i 15 anni), mentre la restante quota e
equamente distribuita entroi 2, trai2ei5eib e 10 anni (circa 23% per ogni
periodo). In considerazione della stabile lieve tendenza al decremento della
mortalita osservata da ormai lungo periodo, sono soprattutto I'incidenza (con la
sempre maggiore tendenza alla diagnosi precoce e alla diffusione dei programmi
di screening di questi ultimi anni) e la sostanziale buona sopravvivenza (tendente
al miglioramento) a condizionare i “numeri” delle persone che convivono con
questo tipo di diagnosi e la loro distribuzione lungo la storia clinica, con evidenti
diverse esigenze assistenziali e di sostegno nel follow-up. La maggior parte di
queste persone si concentra nelle eta pit anziane, con una proporzione, oltre i
75 anni di eta, di 2.914 casi ogni 100.000 abitanti, doppia rispetto alla fascia 60-74
anni e di 8-10 volte maggiore di quella 45-59. Notevoli differenze si registrano tra
le regioni del Nord e del Centro Italia (rispettivamente 730/100.000 nel NO, 714
nel NE, 671 nel Centro) rispetto al Sud (413/100.000)"abelia 27,

Diagnosi precoce

Il programma di screening del colon-retto € indirizzato a uomini e donne dai
50 ai 69 anni di eta ed e costituito da un intervento di prevenzione attiva me-
diante il test di ricerca di sangue occulto nelle feci (e successiva colonscopia nei
casi positivi) con ripetizione regolare ogni 2 anni. Lo screening puo consentire
il riscontro e la rimozione di precursori (adenomi) prima della trasformazione
in carcinoma e la diagnosi di carcinomi in stadio iniziale, con una conseguente
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riduzione della mortalita sia per riduzione dell’incidenza che per il riscontro di
carcinomi in stadi piu iniziali, e quindi suscettibili di guarigione dopo terapia.
Per quanto riguarda i programmi di screening regionali, nel solo 2012 gli in-
vitati sono stati piu di quattro milioni, con un’adesione del 47%. Permangono
marcate differenze di estensione tra Nord e Sud Italia®.

Terapia

La chirurgia e il pit comune trattamento per il carcinoma del colon-retto™°.
La chemioterapia adiuvante contenente oxaliplatino in combinazione con
5-fluorouracile/acido folinico (regime FOLFOX4) o capecitabina (regime XE-
LOX) nei pazienti con linfonodi positivi (stadio III) dopo chirurgia “curativa” ha
prodotto un significativo prolungamento della sopravvivenza rispetto al trat-
tamento con solo 5-fluorouracile/acido folinico''2. Nel trattamento adiuvante
dei pazienti in III stadio nessun vantaggio in sopravvivenza viene ottenuto con
5-fluorouracile/acido folinico in combinazione con irinotecan (regime FOLFI-
RI) rispetto al trattamento con solo fluoropirimidina'®. Nei pazienti in stadio II
I'impiego della chemioterapia adiuvante a base di 5-fluorouracile/acido folinico
rimane controverso e andrebbe limitato ai pazienti ad “alto rischio” (pT4, <12
linfonodi esaminati, occlusione/perforazione alla diagnosi). Negli studi di fase
IIT disponibili (NSABP-C-08, AVANT, NSABP-C-07) nessun vantaggio € stato
ottenuto con l'introduzione dei farmaci biologici (bevacizumab anticorpo mo-
noclonale anti-VEGF, cetuximab anticorpo monoclonale anti-EGFR) in combi-
nazione alla chemioterapia nel trattamento adiuvante.

Nella malattia metastatica il trattamento con tutti i tre farmaci antiblastici
disponibili (5-fluorouracile/capecitabina, oxaliplatino e irinotecan) impiegati in
linee successive di terapia ha raddoppiato la sopravvivenza rispetto alla che-
mioterapia con solo fluoropirimidina raggiungendo i 20-22 mesi'*. Lintrodu-
zione nella terapia dei nuovi farmaci biologici anti-angiogenetici (bevacizumab,
aflibercept, e piu recentemente ramucirumab) e anti-EGFR (cetuximab, panitu-
mumab) ha determinato un ulteriore significativo miglioramento dell’efficacia
clinica dei trattamenti’®-%, con una sopravvivenza che puo superare i 30 mesi. La
caratterizzazione molecolare dei pazienti con carcinoma del colon-retto meta-
statico sulla base del test per le mutazioni di KRAS (codoni 12 e 13 dell’esone 2)
ha rappresentato un importante progresso in questa patologia, permettendo di
escludere dal trattamento con gli anticorpi monoclonali (mAb) anti-EGFR una
popolazione resistente. In questo setting di pazienti nello studio CRYSTAL la
combinazione FOLFIRI + cetuximab determinava un significativo vantaggio in
sopravvivenza confrontata con la sola chemioterapia. Le mutazioni dei codoni
12 e 13 dell’esone 2 di KRAS hanno rappresentato fino all’agosto 2013 'unico
criterio previsto dalle agenzie regolatorie europee e nazionali (EMA, AIFA) per
la selezione su base molecolare dei pazienti con carcinoma del colon-retto me-
tastatico da sottoporre a trattamento con farmaci anti-EGFR. La popolazione
KRAS “wild type” cosi considerata rappresentava circa il 60% dei carcinomi del
colon-retto metastatici. Ulteriori approfondimenti nella caratterizzazione mole-
colare hanno permesso di individuare altre mutazioni che possono intervenire
nella resistenza al trattamento con mAb anti-EGFR, rappresentate dalle muta-



zioni negli esoni 3 e 4 di KRAS e negli esoni 2, 3 e 4 di NRAS. La determinazione
delle mutazioni di RAS (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di NRAS) viene attualmente
richiesta per la selezione dei pazienti da sottoporre a terapia con mAb anti-
EGFR. I pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico RAS “wild type”
rappresentano circa il 45% del totale dei pazienti con carcinoma del colon-retto
metastatico. E stato inoltre evidenziato che la presenza di mutazioni di BRAF,
rilevabili in circa il 9% dei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico,
ha un significato prognostico negativo e di resistenza alla chemioterapia?.

Nello studio PRIME la popolazione di pazienti con carcinoma del colon-
retto metastatico RAS “wild type” ha presentato un significativo vantaggio in
sopravvivenza con l'impiego del panitumumab in combinazione con FOLFOX
rispetto alla sola chemioterapia (26 vs 20,2 mesi), mentre nei pazienti RAS
“mutati” la combinazione con 'anticorpo anti-EGFR ha dimostrato un effetto
detrimentale sulla sopravvivenza?®,.

Allo stesso modo nello studio FIRE-3, che ha confrontato in prima linea
la combinazione FOLFIRI + cetuximab verso FOLFIRI + bevacizumab, ¢ stato
osservato per i pazienti RAS “wild type” un vantaggio significativo in soprav-
vivenza per il regime FOLFIRI in combinazione con cetuximab rispetto alla
combinazione con bevacizumab (33,1 vs 25,1 mesi)?*. Nello studio CALGB/
SWOG 80405 che ha confrontato in prima linea i regimi FOLFOX/FOLFIRI +
cetuximab vs FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab, in cui lo stato di RAS (KRAS
e NRAS) e stato valutato pero solo nel 55% di tutti i pazienti, non € stata ri-
levata una differenza statisticamente significativa in sopravvivenza tra le due
combinazioni (32,0 vs 31,2 mesi) anche nell’associazione con il regime FOLFOX
che costituiva il 73% dei pazienti in studio (32,5 vs 29 mesi)?®. In pazienti con
malattia avanzata, non pretrattati e non selezionati per stato molecolare di RAS,
un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza libera da malattia e
stato dimostrato nello studio TRIBE utilizzando il regime di chemioterapia a tre
farmaci FOLFOXIRI (5-fluorouracile, oxaliplatino e irinotecan) + bevacizumab
confrontato con la combinazione a due farmaci FOLFIRI + bevacizumab (12,1
vs 9,7 mesi). Il regime FOLFOXIRI + bevacizumab ha dimostrato un vantaggio
non statisticamente significativo in sopravvivenza (31,0 vs 25,8 mesi). Di parti-
colare interesse l'attivita del regime di chemioterapia a tre farmaci nei pazienti
con mutazione di BRAF?.

Nello studio randomizzato di fase III CORRECT il regorafenib, un nuovo
farmaco orale “multitarget”, ha prodotto un vantaggio statisticamente si-
gnificativo in sopravvivenza confrontato con la migliore terapia di supporto
in pazienti in progressione dopo tutte le terapie standard?’. In questo stesso
setting di pazienti con malattia in progressione dopo terapie standard anche
una nuova fluoropirimidina orale, denominata TAS-102, ha dimostrato nello
studio RECOURSE un miglioramento della sopravvivenza statisticamente
significativo®. Un ulteriore progresso e stato ottenuto con l'introduzione della
chirurgia delle metastasi epatiche (e polmonari). Nei pazienti con metastasi
epatiche resecabili alla diagnosi o divenute resecabili dopo chemioterapia di
“conversione”, la resezione delle metastasi permette una “lunga sopravvivenza”
nel 15% dei pazienti operati®.
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Nel carcinoma localmente avanzato del retto medio-basso (localizzato a
<12 cm dal margine anale) la chemioterapia con 5-fluorouracile/capecitabina
in combinazione con la radioterapia long course pre-operatoria rappresenta lo
standard di trattamento, riducendo in maniera statisticamente significativa 1'in-
cidenza di recidive locali®*®, Iintroduzione dell’oxaliplatino in combinazione
con la fluoroprimidina nella chemio-radioterapia pre-operatoria non determi-
na un aumento significativo delle risposte patologiche complete e pertanto ad
ogginon trova indicazione nella pratica clinica®-%. I'impatto reale dell’aggiunta
dell’oxaliplatino nel trattamento pre-operatorio potra essere valutato nei pros-
simi anni dopo un piu lungo follow-up.

L'impiego della chemioterapia adiuvante nei pazienti con carcinoma del
retto medio-basso sottoposti a chemio-radioterapia pre-operatoria rimane ad
oggi un argomento controverso; nella pratica clinica dovrebbero essere consi-
derati lo stadio clinico prima del trattamento pre-operatorio e lo stadio patolo-
gico post-chirurgia. In pazienti selezionati per estensione loco-regionale o per
malattia metastatica (M1) sincrona con lesioni epatiche/polmonari resecabili
puo trovare indicazione la radioterapia short course pre-operatoria integrata
nel programma terapeutico®,
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Fattori di rischio

Linfezione da Helicobacter pylori (HP) rappresenta il principale fattore di
rischio, soprattutto per i carcinomi di tipo intestinale dell’antro gastrico'. Con-
corrono, spesso con effetti interattivi, I’abitudine al fumo, la storia familiare e
le abitudini alimentari: il basso consumo di verdura e frutta e I'alto consumo
di carni rosse, di cibi conservati con sale, nitrati e affumicatura sono associati
ad un aumento del rischio?. La gastrite cronica indotta da HP o da altre cause
(compreso il reflusso biliare) induce condizioni di “stress ossidativo” con pro-
duzione di ossidi di azoto e calo della concentrazione dei fattori antiossidanti.
In presenza di gastrite € inoltre innalzata I’attivita proliferativa ghiandolare, che
costituisce una condizione di rischio per lo sviluppo di displasia, fortemente
stimolata anche dal rilascio di ioni ammonio attraverso la potente azione ure-
asica di HP.

La netta maggioranza dei carcinomi gastrici & costituita da forme spora-
diche: solo 1'1-3% dei casi € ascrivibile a forme di predisposizione ereditaria®.
Queste includono la poliposi adenomatosa familiare (FAP), la sindrome di
Lynch, la sindrome di Li-Fraumeni ed alcune forme della sindrome di Peutz Je-
ghers. Piti recentemente € stata definita una forma di cancro gastrico ereditario
diffuso (HDGC) caratterizzata dalla presenza di carcinoma di tipo istologico
“diffuso” in consanguinei di I e II grado e dall’associazione, nelle donne, con il
carcinoma mammario di tipo lobulare*.

Incidenza

Quasi 14.000 nuovi casi di carcinoma gastrico sono attesi nel 2015, attual-
mente al quinto posto in ordine di incidenza tra gli uomini e al sesto tra le donne
(5% di tutti i tumori nei maschi, 4% nelle femmine)™@¢la4 Questo ordine di fre-
quenza € per la quasi totalita da attribuire all'incidenza in eta avanzata (oltre i 70
anni)™el2 11 Sj tratta di una forma tumorale la cui frequenza € in calo da tempo
in entrambi i sessi™221; 3 6 e —-2,8% all’anno nell’ultimo periodo esaminato
rispettivamente tra uomini e donnef9we 725 T3 presenza in Italia di un’area
geografica tradizionalmente ad alto rischio (Appennino tosco-romagnolo e
marchigiano) e di abitudini dietetiche protettive al Sud condizionano le diffe-
renze territoriali osservate. Rispetto ad un’incidenza annuale al Nord di 21,9
casi/100.000 abitanti nei maschi e di 10,8 nelle femmine, il Centro presenta un
aumento del 9% negli uomini e del 19% nelle donne, mentre il Sud fa registrare
una riduzione del 28% tra gli uomini e 25% tra le donne?abelle 22-23,

Mortalita

Nel 2012 sono state osservate 10.000 morti per questa neoplasia (ISTAT)
(delle quali il 58% nei maschi). Con il 6% tra i decessi per tumore sia nei ma-
schi sia nelle femmine il carcinoma gastrico occupa il quinto posto™¢a6 con
una presenza piu incisiva nell’eta medio-avanzata™ella7,

Negli ultimi anni la tendenza del fenomeno appare in netta diminuzione
(-3,5%/anno nei maschi, -3,3% nelle femmine) analogamente a quanto avvie-



ne per 'incidenzaTPpella2t Figure7a-b © A Tivello nazionale i tassi piu alti si osservano,
coerentemente con i dati di incidenza, al Centro-Nord™¢!22¢ mentre le Re-
gioni meridionali appaiono nettamente piu protette (-33% nei maschi, -25%
nelle femmine rispetto al Nord)'pella 25,

Sopravvivenza

Nel periodo 2005-2007 la sopravvivenza per carcinoma gastrico si conferma
bassa (34% a 5 anni nei maschi, 36% nelle femmine) e in modesto aumento
rispetto ai periodi precedenti®™ele 33> Analogamente a quanto accade anche
in altre neoplasie aggressive, il rischio di esito infausto si concentra nel breve
termine rispetto alla diagnosi. La probabilita di sopravvivere per ulteriori 5
anni si modifica dopo la diagnosi, essendo per i sopravviventi ad 1 e 5 anni
rispettivamente 57% e 86% tra gli uomini e 58% e 89% tra le donne™®"a 14, Tra
le diverse aree geografiche italiane non si osservano sostanziali differenze di
sopravvivenzaTbela 26,

Prevalenza

Quasi 73.000 persone (55% uomini) vivono in Italia con una diagnosi di carci-
noma gastrico™9u23, il 3% di tutti i soggetti con tumore. Il 19% di questa coorte si
trova a meno di due anni dalla diagnosi, il 36% entro i 5 e il 43% oltre i 10 anni.
Si tratta per lo piu anche per questo tumore di pazienti oltre i 75 anni di eta, tra
i quali si osservano 630 persone ogni 100.000 residenti (il doppio rispetto ai 60-
74enni, quasi 9 volte rispetto ai 45-59enni). Le differenze tra aree geografiche
sono, anche in questo caso, sensibili e determinate in primis dalle differenze di
incidenza tra il Centro-Nord (137 persone ogni 100.000 nel NO, 162 al Nord-Est,
180 al Centro) ed il Sud, con una proporzione di “sole” 70 persone/100.000, con-
seguenza principalmente di una minore incidenza della malattia.

Diagnosi precoce

Nei Paesi occidentali, differentemente da quanto avviene in Giappone, lo
screening del carcinoma gastrico non e proponibile sia per la relativa bassa
incidenza della neoplasia, sia perché non esistono studi randomizzati in questi
Paesi finalizzati a valutarne 'efficacia. Purtroppo i sintomi vaghi e aspecifici
degli stadi iniziali rendono difficile una diagnosi precoce. Il controllo dell’infe-
zione da HP e piu corrette abitudini alimentari potrebbero contribuire a ridurre
ulteriormente l'incidenza di questa neoplasia.

Terapia

Il carcinoma dello stomaco & ancora oggi piu frequentemente diagnosticato
in stadio localmente avanzato/metastatico. Un’adeguata chirurgia e soprattutto
un’adeguata linfoadenectomia impatta fortemente sulla sopravvivenza globa-
le®. La chirurgia con linfoadenectomia D2 determina una riduzione delle reci-
dive loco-regionali e della mortalita tumore-correlata rispetto alla D1 anche nei
risultati a lungo termine del Dutch trial condotto su popolazione occidentale, e
rappresenta oggi lo standard chirurgico®.

La chemioterapia adiuvante dopo chirurgia “curativa” rispetto alla sola
chirurgia non ha dimostrato un vantaggio significativo nel migliorare la so-
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pravvivenza globale negli studi clinici di fase III; un miglioramento assoluto del
4-6% e stato valutato nelle meta-analisi degli studi disponibili’.

Due recenti studi di fase III in popolazione asiatica dopo gastrectomia D2
hanno dimostrato rispetto alla sola chirurgia con la fluoropirimidina orale S1
un vantaggio in sopravvivenza globale a 5 anni del 10% e con il regime XELOX
un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia a 3 anni del 15% (CLASSIC
Trial)®®. Nella pratica clinica la chemioterapia adiuvante a base di composti del
platino e fluoropirimidina é riservata alle neoplasie con linfonodi positivi dopo
chirurgia. Discusso ¢ il ruolo della chemio-radioterapia post-chirurgica.

Nello studio INT-116 la chemioterapia con 5-fluorouracile in combinazione
con la radioterapia dopo chirurgia migliora la sopravvivenza globale rispetto
alla sola chirurgia in pazienti pero sottoposti ad una chirurgia non ottimale (in
prevalenza DO e D1)'. Uno studio di fase IIl in popolazione asiatica che ha con-
frontato dopo gastrectomia D2 un regime di chemioterapia con capecitabina/
cisplatino verso capecitabina/cisplatino e radioterapia (ARTIST Trial) non ha
evidenziato un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia impiegando la
combinazione con la radioterapia'’. In considerazione dell’elevata percentuale
di ricadute dopo chirurgia “curativa” e della bassa compliance ad un’adeguata
chemioterapia adiuvante, e stata valutata nel carcinoma gastrico operabile
I'efficacia della chemioterapia peri-operatoria (pre e post-chirurgica) rispetto
alla sola chirurgia.

I due studi conclusi di fase III, il MAGIC?® che utilizzava come chemioterapia
il regime ECF e lo studio dell'FFCD*® con il regime CDDP/5FU, hanno eviden-
ziato entrambi un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza
globale per il trattamento peri-operatorio. Nella malattia avanzata una metana-
lisi* ha evidenziato un vantaggio in sopravvivenza globale della chemioterapia
rispetto alla migliore terapia di supporto (BSC) e della chemioterapia di com-
binazione rispetto alla monoterapia. Regimi di chemioterapia a due farmaci
comprendenti composti del platino (cisplatino/oxaliplatino) e fluoropirimidine
(5-fluorouracile/capecitabina) determinano una sopravvivenza mediana di 10-
12 mesi. Laggiunta a queste combinazioni di un terzo farmaco, I’epirubicina nel
regime ECF e il docetaxel nel regime DCF, hanno presentato maggiore efficacia
in studi randomizzati ma con un significativo aumento di tossicita. Migliore
tollerabilita viene riscontrata per il regime a tre farmaci EOX (epirubicina,
oxaliplatino e capecitabina)?.

Liperespressione di HER-2 presente in circa il 20% dei carcinomi dello
stomaco (piu frequente nei tumori della giunzione esofago-gastrica e nel sotto-
istotipo intestinale) identifica un gruppo di pazienti sensibili al trattamento
con l'anticorpo monoclonale anti-HER2 trastuzumab. Nello studio ToGa il
trastuzumab in combinazione con cisplatino e capecitabina/5-fluorouracile
ha prodotto un aumento di circa 2,7 mesi in sopravvivenza globale rispetto al
solo cisplatino e fluoropirimidina®®. Altri farmaci biologici sono stati valutati in
combinazione con la chemioterapia a base di cisplatino e fluoropirimidina in
studi di fase III. Studi in corso stanno valutando anche nel carcinoma gastrico
avanzato, come gia avvenuto per il carcinoma della mammella, farmaci anti-
HER2 di seconda generazione, quali il pertuzumab ed il TDM-1. Gli anticorpi
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monoclonali anti-EGFR, cetuximab e panitumumab, non hanno evidenziato
un vantaggio in combinazione con la chemioterapia negli studi di fase III. Lo
studio EXPAND, che ha confrontato il regime cisplatino/capecitabina in com-
binazione con cetuximab rispetto alla sola chemioterapia, non ha dimostrato
un vantaggio in sopravvivenza libera da progressione con l'introduzione del
cetuximab?’. Il panitumumab in combinazione con il regime EOX nello studio
REAL-3 ha dimostrato un effetto detrimentale sulla sopravvivenza rispetto alla
sola chemioterapia'®. Due anticorpi monoclonali anti-angiogenici, il bevacizu-
mab anti-VEGF ed il ramucirumab anti-VEGFR-2, sono stati valutati in studi
clinici di fase III. Il bevacizumab in combinazione con la chemioterapia non
determina un aumento della sopravvivenza globale rispetto alla sola chemio-
terapia nello studio AVAGAST?.

Nello studio REGARD un farmaco anti-VEGFR?2, il ramucirumab, con-
frontato con placebo ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza
globale in pazienti gia sottoposti ad una prima linea di chemioterapia®, e nello
studio RAINBOW sempre in pazienti pretrattati la combinazione paclitaxel e
ramucirumab ha mostrato un vantaggio in sopravvivenza di 2,3 mesi nei con-
fronti della sola chemioterapia con paclitaxel 2. Promettenti iniziali risultati
dell'immunoterapia sono stati osservati nella malattia avanzata con anticorpi
monoclonali anti-PD1 quale il pembrolizumab anche in pazienti in progressione

dopo piu linee di chemioterapia?.
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Fattori di rischio

Il fumo di sigaretta, anche passivo, e il fattore di rischio in assoluto piu
associato alla probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: i fumatori
presentano infatti un rischio di incidenza da doppio a triplo rispetto ai non fu-
matori ed e stata identificata una relazione dose-risposta e ben documentata la
diminuzione del rischio in rapporto alla cessazione del fumo'?. La proporzione
di carcinoma pancreatico attribuibile al fumo e dell’ordine del 20-30% nei ma-
schi e del 10% nelle femmine®.

Altri fattori di rischio sono chiamati in causa per la frazione dei tumori non
spiegabili dalla diffusione del fumo e di altre modalita di assunzione del tabac-
co: fra questi i fattori dietetici. L'obesita, la ridotta attivita fisica, ’alto consumo
di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e frutta fresca sono correlati
ad un pil alto rischio di contrarre la malattia*®. E presente, anche se meno

marcata, l'associazione con il consumo di alcol, mentre il rischio da consumo di
caffe, proposto da alcuni studi del passato, non e stato in seguito confermato.
Tra le patologie d’organo, la pancreatite cronica & considerata una condizione
di rischio per questi tumori (fino a 10 volte e piu rispetto alla popolazione gene-
rale), cosi come il diabete mellito (1,5-2 volte) e la pregressa gastrectomia (3-5
volte)s. Fino al 10% dei pazienti con tumori pancreatici evidenziano una storia
familiare, che in alcuni casi € possibile spiegare nel contesto di sindromi note:
la sindrome di Peutz Jeghers (rischio di oltre 100 volte)?, la “sindrome familiare
con nevi atipici multipli e melanoma” (20-30 volte)?, la mutazione germline del
gene BRCA-2 (3-10 volte)®, la pancreatite ereditaria (10 volte)'* e la sindrome
di Lynch. Anche la presenza di varianti dei loci genomici dei gruppi sanguigni
ABO (in particolare nei gruppi non 0) hanno mostrato una maggiore tendenza
a sviluppare tumori pancreatici.



Incidenza

Nel 2015 sono attesi circa 12.500 nuovi casi, circa il 3% di tutti i tumori
incidenti tra maschi e femmine. Nelle donne oltre i 70 anni il carcinoma pan-
creatico € compreso tra i cinque tumori piu frequenti (quinto posto, 6% dei
casi)#bellall T’andamento temporale dell'incidenza di questa neoplasia, al netto
delle variazioni di eta nella popolazione, € in crescita tra gli uominjTe!la 2, Figure
10ab Netto anche per questa malattia il gradiente Nord-Sud: rispetto all'Ttalia
settentrionale il Centro mostra livelli di incidenza pari a -14% nei maschi e a
—17% nelle femmine, il Sud pari a -21% e -24% rispettivamenteabelle 22-23,

Mortalita

Il carcinoma pancreatico, con il 6% dei decessi, entra tra le prime 5 cause di
morte per tumore (€ al quarto posto nel sesso femminile)™¢a6 Nelle eta centrali
della vita occupa il quarto posto tra i maschi (6%) e il quinto tra le femmine (7 %;
in queste ultime anche nelle eta piu avanzate)™ 27, I’andamento nel tempo fa
osservare una lieve, ma costante e statisticamente significativa tendenza all’in-
cremento negli ultimi anni (+0,9%) nelle donne™ella 21, Figure 10a-b ] o Regioni del
Nord mostrano livelli superiori di mortalita (13,8 casi x 100.000 abitanti/anno
negli uomini, 10,0 nelle donne) nei confronti del Centro Italia (<26 % in entrambi
i sessi) e del Meridione (—26% e —28%)Tabelle 24-25,

Sopravvivenza

Si tratta com’e noto di una delle neoplasie a prognosi piu sfavorevole: solo
il 7% degli uomini e il 9% delle donne risultano vivi a 5 anni, senza sensibili
scostamenti di prognosi negli ultimi 20 anni™®ele 33> Anche per questa sede
la rapidita dell’evoluzione della malattia colloca la grande maggioranza degli
esiti negativi entro i primi mesi dalla diagnosi. Conseguentemente la speran-
za di vita nei sopravviventi si allunga sensibilmente man mano che la data di
diagnosi si allontana nel tempo: la probabilita di sopravvivere ulteriori 5 anni
passa infatti al 24% per i pazienti vivi a un anno dalla diagnosi e all’81% a 5 anni
dalla diagnosi tra gli uomini, al 23% e 76% tra le donne™¢"214 Non si osservano
differenze significative tra le diverse aree geografiche nazionali™be!a 26,

Prevalenza

1l relativamente ristretto numero di persone affette da questa patologia
(14.695, pari a meno dell’1% di tutti i pazienti oncologici, il 45% tra i maschi),
¢ direttamente collegabile all’aggressivita e alla conseguente breve sopravvi-
venza di questo tipo di tumorefi9u23, 11 58% dei pazienti si trova infatti entro i
due anni dalla diagnosi e solo il 26% oltre i 5 anni. Oltre i 75 anni di eta sono
complessivamente 69/100.000 abitanti le persone affette da questa patologia (52
entro i 60-74 e 18 tra i 45 e i 59 anni). Presente un gradiente Nord-Sud: 24 ogni
100.000 le persone al NO e al NE, 20 al Centro e 14 al Sud.

Diagnosi precoce

Ad oggi non esistono metodi per la diagnosi precoce del carcinoma del
pancreas. La malattia € di solito per lungo tempo asintomatica; solamente il 7%
dei casi e diagnosticato in stadio iniziale.
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Terapia

Meno del 20% dei pazienti € candidabile per una chirurgia con intento
“curativo”, con una sopravvivenza a 5 anni intorno al 20%1'. Nei pazienti sot-
toposti a chirurgia “curativa” la chemioterapia adiuvante con 5-fluorouracile/
acido folinico (ESPAC-1 Study)'? o gemcitabina (CONKO-1 Study)!® migliora la
sopravvivenza globale rispetto alla sola chirurgia. Nel trattamento adiuvante la
gemcitabina presenta gli stessi risultati in sopravvivenza globale del 5-fluorou-
racile/acido folinico (ESPAC-3 Study).

L'efficacia della radio-chemioterapia post-operatoria appare limitata ai pa-
zienti con chirurgia non radicale (R1)!2. Nella malattia metastatica il farmaco di
riferimento rimane la gemcitabina, con una sopravvivenza mediana di circa 6
mesi. I regimi di combinazione cisplatino/gemcitabina o gemcitabina/oxalipla-
tino non hanno dimostrato in studi randomizzati un vantaggio in sopravvivenza
globale rispetto alla sola gemcitabina.

Di recente in uno studio di fase III della FFCD® il regime di combinazio-
ne a tre farmaci con 5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino e irinotecan
(FOLFIRINOX) ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo sia in
risposte obiettive, che in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza
globale rispetto alla gemcitabina, e questo regime puo diventare un’opzione
anche per il trattamento neoadiuvante in pazienti con buon performance status.
Nello studio di fase IIl MPACT l’associazione di nab-paclitaxel e gemcitabina
confrontata con la sola gemcitabina ha dimostrato un vantaggio significativo
in sopravvivenza globale di 2,1 mesi’®.

Lintroduzione di farmaci biologici nella malattia avanzata non ha determi-
nato sostanziali vantaggi negli studi clinici di fase III. Lerlotinib in combinazio-
ne con la gemcitabina ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo
in sopravvivenza globale ma clinicamente irrilevante rispetto alla sola gemci-
tabina'”. Nei successivi studi di fase III che hanno valutato la combinazione di
gemcitabina con farmaci biologici (cetuximab, bevacizumab, aflibercept, axiti-
nib, sorafenib, masitinib) rispetto alla sola gemcitabina non é stato evidenziato
alcun vantaggio in sopravvivenza con l'introduzione del farmaco biologico'®%,

Bibliografia

1.

lodice S, Gandini S, Maisonneuve P, et al. Tobacco and
the risk of pancreatic cancer: a review and meta-analy-
sis. Langenbecks Arch Surg 2008; 393: 535-45.

Vrieling A, Bueno-de Mesquita HB, Boshuizen HC et
al. Cigarette smoking, environmental tobacco smoke
exposure and pancreatic cancer risk in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. Int
J Cancer 2010; 126:2394-403.

International Agency for Research on Cancer. IARC Mo-
nographs in the evaluation of the carcinogenic risks to
humans Vol. 83: Tobacco smoke and involuntary smo-
king. IARC, Lyon, France 2004.

World Cancer Research Fund, American Institute for
Cancer Research (eds). Food, nutrition, physical activity

and the prevention of cancer: a global perspective. Se-
cond Expert Report. AICR, Washington DC, 2007.

Arslan AA, HelzlsouerKJ, Kooperberg C, et al., Anthro-
pometric measures, body mass index and pancreatic
cancer: a pooled analysis from the Pancreatic Cancer
Cohort Consortium (PanScan). Arch Intern Med 2010;
170: 791-802.

Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (eds].
WHO classification of tumours of the digestive system
(4™ edition). WHO-IARC, Lyon 2010.

Giardiello FM, Brensinger JD, Tersmette AC, Goodmann
SN, Petersen GM, Booker SV et Al. Very high risk of can-
cer in familial Peutz-Jeghers syndrome. Gastroenterol-
ogy 2000; 119: 1447-53.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Lynch HT, Fusaro RM. Pancreatic cancer and the familial
atypical multiple mole melanoma (FAMMM] syndrome.

gemcitabine following pancreatic cancer resection: a
randomized controlled trial. JAMA 2010; 304: 1073-81.

. Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al: FOLFIRINOX ver-

Fegato

sus gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N Engl
JMed 2011; 364: 1817-25.

Pancreas 1991; 6: 127-31. 16. Goldstein D, El-Maraghi RH, Hammel P, et al. Updated
Liede A, Karlan BY, Narod SA. Cancer risk for male carri- survival from a randomized phase Il trial (MPACT) of
ers of germiline mutations in BRCA1 or BRCA2: a review nab-paclitaxel plus gemcitabine versus gemcitabine
of the literature. J Clin Oncol 2004; 22: 735-42. alone for patients with metastatic adenocarcinoma of the

. Lowenfels AB, Maisonneuve P, Dimagno EP, et al. He- pancreas. Proc ASCO GI 2014, Abstract 178.
reditary pancreatitis and the risk of pancreatic cancer. ~ 17. Moore MJ, Goldstein D, Hamm J, et al: Erlotinib plus
International Hereditary Pancreatitis Study Group. J Natl gemcitabine compared with gemcitabine alone in pa-
Cancer Inst 1997; 89: 442-6. tients with advanced pancreatic cancer: a phase Ill trial
AIOM. Linea Guida Carcinoma del pancreas esocrino of the the National Cancer Institute of Canada Clinical

’ ' . o P ' Trials Group. J Clin Oncol 2007; 25: 1960-66
2014, www.aiom.it N )

. Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al: A rando- 18. Philip P.A' Benedc_ettl J Corles CL, et al: Phase Il stud_y

; ) ! comparing gemcitabine plus cetuximab versus gemci-
mized trial of chemoradiotherapy and chemotherapy e : . .
. . tabine in patients with advanced pancreatic adenocar-
after resection of pancreatic cancer. N Engl J Med 2004; : -
350:1200-1210 cinoma: Southwest Oncology Group-Directed Intergroup
' ’ _ Trial S0205. J Clin Oncol 2010; 28: 3605-10.

- Oettle H, Post 5, Neuhaus P, et al: Adjuvant chemothe- 44 yingier Hi, Niedzwiecki D, Hollis D, et al: Gemcitabine
rapy with ggmqtabme Ve ob_servatmn In patients . plus bevacizumab compared with gemcitabine plus pla-
going curative-intent resection of pancreatic cancer: A cebo in patients with advanced pancreatic cancer: pha-
randomized controlled trial. JAMA 2007; 297: 267-77. se IIl trial of the Cancer and Leukemia Group B [CALGB

. Neoptolemos JP, Stocken DD, Basi C, et al: Adjuvant 80303). J Clin Oncol 2010; 28: 3617-2.2
chemotherapy with fluorouracil plus folinic acid vs g gingler HL, loka T, Richel Dj, et al: Axitinib plus gemci-

tabine versus placebo plus gemcitabine in patients with
advanced pancreatic adenocarcinoma: a double-bind ran-
domized phase Ill study. Lancet Oncol 2011; 12: 356-62.

Fattori di rischio

Oltre il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato sono riconducibili a fattori

di rischio noti, in primis collegati alla prevalenza dell'infezione da virus dell’epa-
tite C (HCV) che disegna con notevole precisione anche le differenze territoriali
di incidenza in ambito nazionale, con un gradiente Sud-Nord atipico rispetto
alla maggior parte delle neoplasie'?. Anche l'infezione da virus dell’epatite B
(HBV) e correlata all'insorgenza della malattia: in ambito nazionale il suo ruolo
¢ prevedibilmente destinato a calare in conseguenza delle campagne di vac-
cinazione nei nati dal 1978 in poi. Nelle aree del Nord Italia circa un terzo dei
tumori del fegato sono peraltro attribuibili all’abuso di bevande alcoliche. Ulte-
riori fattori di rischio sono rappresentati (specie in Asia orientale e nell’Africa
sub-sahariana) dalle aflatossine assunte con l’alimentazione, specialmente in
caso di coinfezione da HBV?, dall’emocromatosi, dal deficit di a-1-antitripsina,
dall’obesita (specie se complicata da presenza di diabete) e dalla steatoepatite
non alcolica, anche in assenza di infezione virale*. Anche il tabacco é stato
recentemente riconosciuto tra i fattori di rischio®.

Incidenza
Sono 12.300 i nuovi casi attesi nel 2015, il 3% di tutti i nuovi casi di tumore
con un rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine. andamento nel tempo
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dell’incidenza del carcinoma epatocellulare appare in riduzione significativa
tra gli uomini dalla meta degli anni ‘90, al netto dell’effetto causato dall’in-
vecchiamento progressivo della popolazioneTPpela 21, Figure 9ab - Come premesso
e contrariamente alla maggior parte delle neoplasie, questo tumore presenta
un’insorgenza leggermente superiore al Sud, che, rispetto al Nord, ha valori
pari ad un +32% nelle femmine. Il Centro si caratterizza per un’incidenza piu
bassa rispetto al Nord (-31% negli uomini e -18% tra le donne) Tabelle 22-23,

Mortalita

Nel 2012 in Italia si sono verificati 10.116 deccessi per tumore del fegato
(ISTAT). Rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore solo nei maschi (7%)
Tabella6 tra i quali risulta al terzo posto (8%) nella fascia di eta 50-69 anni™<la?. [.a
mortalita é stabileTbella 2l Figure %a-b Tn controtendenza rispetto al gradiente Nord-
Sud di molte neoplasie, e analogamente all'incidenza, anche la mortalita per
epatocarcinoma risulta elevata al Sud (17,3 decessi x 100.000 abitanti/anno nei
maschi, 7,6 nelle femmine)Tabelle 24-25,

Sopravvivenza

1117% dei maschi e il 16% delle femmine che hanno contratto queste neopla-
sie risultano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi (periodo 2005-2007). Rispetto ai
quinquenni precedenti la speranza di vita appare solo lievemente migliorataTbelle
13ab_T.a probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni aumenta progressivamen-
te nei pazientivivia 1 e 5 anni (31% e 55% tra gli uomini e 27 % e 45% tra le donne)
Tabella 14 Come in altre neoplasie a prognosi severa, non si osservano significative
differenze in ambito nazionale™¢!2 26,

Prevalenza

In Italia risiedono 27.745 persone con pregressa diagnosi di carcinoma epa-
tico, 1'1% di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra maschi e femmine
di 2,2:1Fieura3. Anche per questi tumori, caratterizzati da una prognosi general-
mente sfavorevole, la maggior parte delle persone si trova temporalmente in
prossimita della diagnosi (il 45% entro i 2 anni, il 76% entro i 5 anni). Tra gli
ultrasettantacinquenni la proporzione di persone con tumore e del 25% supe-
riore ai 60-74enni (147/100.000 vs 106) e oltre il quintuplo rispetto ai 45-59enni.
Si osserva, come in altre neoplasie, un gradiente di distribuzione fra le diverse
aree del Paese: 49 e 45/100.000 sono le proporzioni osservate rispettivamente
nel NO e nel NE, 29 al centro e 37 al Sud.

Diagnosi precoce

Non & provato che programmi di screening per ’epatocarcinoma migliori-
no la sopravvivenza. Nella pratica clinica € diffuso lo screening di pazienti ad
alto rischio (infezione cronica da HBV o HCV, epatopatia alcolica) con ecografia
e/o dosaggio dell’alfa-fetoproteina. Al momento la riduzione della mortalita e
correlata alle misure di controllo dell’infezione virale, attraverso l'impiego del
vaccino per 'HBV e le misure preventive per 'HCV, che comprendono lo scre-
ening del sangue e degli emoderivati, degli organi e tessuti donati, e le misure
di controllo durante tutte le procedure mediche, chirurgiche e odontoiatriche.
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La strategia di trattamento per 'epatocarcinoma é in rapporto con la diffu-
sione della malattia e lo stato di funzionalita epatica. Differenti classificazioni
in stadi hanno considerato vari parametri e score®. La Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) Classification ha correlato gli stadi di malattia con la modalita di
trattamento’. Nello stadio iniziale i pazienti con sufficiente parenchima epatico
funzionante possono essere sottoposti a resezione chirurgica e meno spesso
a trapianto di fegato. Negli stadi intermedi sono indicati trattamenti ablativi
locali con radiofrequenza e di chemioembolizzazione attraverso catetere arte-
rioso (TACE). Negli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona funzionalita
epatica (Child A) possono essere sottoposti a terapia con sorafenib, un inibitore
multichinasico, che nello studio di fase IIl SHARP confrontato con placebo ha
determinato un aumento statisticamente significativo della sopravvivenza glo-
bale®. I risultati favorevoli dello studio SHARP sono stati confermati in uno stu-
dio anche su popolazione asiatica (ASIA-PACIFIC Trial). Di recente il tivantinib,
un selettivo inibitore di c-Met, confrontato con placebo in uno studio di fase II
randomizzato in pazienti gia sottoposti ad una precedente terapia sistemica, ha
mostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia nei pazienti
con tumore c-Met+ °. Il brivanib, un inibitore multitarget delle tirosinchinasi,
confrontato in uno studio di fase III con il sorafenib in pazienti con malattia in
stadio avanzato non ha evidenziato alcun vantaggio in sopravvivenza®. Nessun
vantaggio in sopravvivenza e stato riscontrato anche nel confronto del briva-
nib verso placebo in pazienti pretrattati o con scarsa tolleranza al sorafenib'.
La chemioterapia sistemica nell’epatocarcinoma presenta scarsa efficacia. Nei
pazienti in progressione dopo sorafenib nessun vantaggio € stato evidenziato
negli studi clinici che hanno valutato farmaci anti-angiogenici quali axitinib
e ramucirumab. Promettenti iniziali risultati dell'immunoterapia sono stati
osservati con anticorpi monoclonali anti-PD1 quale il nivolumab nella malattia
avanzata in pazienti che non tolleravano o in progressione dopo sorafenib. Tra
gli antiblastici la doxurubicina rappresenta il farmaco maggiormente attivo. Un
recente studio di fase Il in popolazione asiatica ha dimostrato un vantaggio in
risposte obiettive e tempo alla progressione con la combinazione 5-fluoroura-
cile/acido folinico e oxaliplatino (FOLFOX) nei confronti della doxorubicina®.
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Fattori di rischio

Il cancro ovarico rappresenta circa il 30% di tutti i tumori maligni dell’appa-
rato genitale femminile e occupa il decimo posto tra tutti i tumori nelle donne,
con il 3% di tuttii casi. Le forme epiteliali hanno un’incidenza del 60% e rappre-
sentano il 30% dei carcinomi del tratto genitale femminile. I tumori germinali
dell’ovaio sono diagnosticati per il 40-60% in eta inferiore a 20 anni, al contrario
quelli epiteliali colpiscono sia le donne in eta riproduttiva che in eta avanzata.

Le evidenze scientifiche identificano tre categorie di fattori di rischio:
ormonali, ambientali e familiari. I principali fattori di rischio delle forme
epitelio-stromali di superficie sono legati all’assetto ormonale e in particolare
all’'ovulazione: un aumento del rischio & stato registrato infatti, nel recente
passato, nelle donne in menopausa trattate con terapia ormonale sostitutiva
(estrogenica) per almeno 10 annil. Per contro, I'alto numero di gravidanze a
termine e 1'uso di contraccettivi orali costituiscono un fattore protettivo*3. Pur
in presenza di queste associazioni, non sono al momento disponibili elementi
in grado di collegare direttamente i suddetti fattori di rischio con il processo
di cancerogenesi.

Lamaggior parte dei tumori ovarici epiteliali e sporadica, tuttavia nel 5-10%
si riscontra un pattern familiare o ereditario. I fattori di rischio biomolecolari
riguardano le mutazioni nei geni BRCA1 e BRCA2. Il gene BRCA1 risulta
mutato nel 5% delle pazienti con insorgenza del cancro entro i 70 anni e com-
plessivamente intorno a tale eta la mutazione congiunta di BRCA1 e BRCA2 e
associata con un rischio del 20-60%* ¢ ed & appannaggio delle forme sierose. Le
forme sierose a basso grado appaiono piu spesso correlate a mutazioni dei geni
KRAS e BRAF, mentre le lesioni sierose ad alto grado sono spesso associate a
mutazione di p53 e a mutazioni di BRCA1 e BRCA2.

Per quanto riguarda i tumori stromali dei cordoni sessuali ¢ segnalata in
letteratura un’associazione con infertilita e assunzione di agenti inducenti I’ovu-
lazione per i tumori a cellule della granulosa®® e un’associazione tra la sindrome



di Peutz-Jaeghers e alcune varianti di tumori a cellule di Sertoli. In altre forme,
peraltro generalmente ad incerto comportamento, sono stati evidenziati possi-
bili rapporti eziologici tra il gonadoblastoma e le anomalie degli organi sessuali
secondari, generalmente associati a presenza di cromosoma Y'°. Significativa
anchel’associazione fra carcinoma ovarico e tumore mammario per la presenza
di loci comuni di suscettibilita genetica. E stata descritta un’associazione con
I’esposizione ad asbesto e talco, con 1’abuso di alcol, obesita e una dieta ricca di
grassi'l. Fumo e caffeina non sembrano invece avere evidenti relazioni.

Incidenza

Sono circa 4.800 le diagnosi attese in Italia nel 2015, circa il 3% del totale
dei tumori diagnosticati tra le donne. Si stima che nel corso della vita 1 donna
ogni 76 sviluppi un carcinoma ovarico™22 I’incidenza del tumore dell’ova-
io mostra una discreta riduzione (-1,7%/anno), al netto dell’effetto causato
dall'invecchiamento progressivo della popolazione™bela 16 Figura 20 - T7incidenza
di questo tumore non presenta un gradiente Nord-Sud: rispettivamente sono
diagnosticati al Nord 11,6, al Centro 10,4 e nel Meridione 11,4 casi ogni 100.000
donne/annOTabellc 16—17.

Mortalita

1l carcinoma ovarico rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore tra le
donne in eta inferiore a 50 anni (quarto posto, 6% del totale dei decessi oncologici)
e tra le donne con 50-69 anni d’eta (quarto posto, 7% del totale dei decessi) el ¢,
La mortalita presenta un decremento nel tempo (-1,5%/anno) TPela 16 Figura20 per g
mortalita questo tumore presenta un moderato gradiente Nord-Sud: rispettiva-
mente si osservano al Nord 7,4, al Centro 6,4 e nel Meridione 6,1 decessi ogni
100.000 donne/annoTbelle 19-20,

Sopravvivenza

L'aggressivita e la diagnosi spesso tardiva di questi tumori condizionano
la prognosi: il 37% delle donne che hanno contratto un tumore dell’ovaio
nella seconda meta degli anni Duemila risultano ancora in vita a 5 anni dalla
diagnosi. Rispetto al decennio precedente la speranza di vita appare modesta-
mente migliorata (+4-5%)™ela 13> Trattandosi di quadri clinici ad esito spesso
infausto nel breve periodo non sorprende come, allontanandosi dal momento
della diagnosi, la probabilita di sopravvivere a 5 anni incrementi notevolmente
nel medio-lungo periodo (50% dopo 1 anno, 80% dopo 5 anni)™¢a 14 Non si
evidenziano peraltro gradienti prognostici di tipo geografico: solo tra Centro
Italia (41% a 5 anni) e Sud (35%) si riscontrano differenze al limite della signi-
ficativita statistica™>ella 21,

Prevalenza

In Italia risiedono 42.580 donne con pregressa diagnosi di tumore dell’ova-
io, il 2% di tutte le pazienti con tumoref9'27. Oltre il 60% dei casi prevalenti ha
affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi preva-
lenti si osserva nella fascia di eta 60-74 anni (326/100.000). Si osservano valori
simili nel Centro-Nord (164, 151 e 141/100.000 sono le proporzioni osservate
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rispettivamente nel NO, nel NE e nel Centro) mentre sono inferiori quelli del
Meridione (116/100.000)™<a 22 Analogamente a quanto osservato per inci-
denza, mortalita e sopravvivenza, anche la prevalenza mostra una sostanziale
stabilita nel tempo™e!2 15, T’ovaio si trova attualmente al nono posto tra le sedi
anatomiche in ordine di prevalenza nel sesso femminilefioura?,

Diagnosi precoce

A causa della sintomatologia aspecifica e tardiva, circa il 75-80% delle pa-
zienti presenta al momento della diagnosi una malattia in fase avanzata (III-IV
stadio); ben piu raro (10%) é il riscontro iniziale di una neoplasia limitata agli
annessi (stadio I), il piu delle volte scoperta occasionalmente durante i controlli
ginecologici routinari. Nel restante 10% dei casi la diagnosi viene effettuata
quando la malattia € ancora circoscritta alla pelvi.

Lesordio clinico € rappresentato spesso da sintomi riconducibili alla pre-
senza di malattia avanzata come una massa addominale o ascite (quest'ultima
legata sovente a carcinosi peritoneale, che configura una neoplasia in III sta-
dio). Attualmente non sono riconosciute attivita efficaci nella diagnosi precoce.

Un’obiettivita addominale che rivela la presenza di ascite e/o di massa an-
nessiale puo rappresentare il primo segno di malattia. Per giungere alla diagno-
si clinica si rendono necessarie ulteriori indagini quali: ecografia trans-vaginale
e il dosaggio dei marcatori sierici, dei quali il piu accreditato & il CA125. La
valutazione dell’estensione della neoplasia al peritoneo o a distanza puo essere
ottenuta dall’esecuzione di indagini quali la TC.

La laparoscopia puo essere richiesta nella stadiazione prechirurgica per
identificare le pazienti con piu elevata probabilita di trarre vantaggio da un
trattamento medico preoperatorio.

Terapia

1l sistema classificativo standard dei tumori epiteliali ovarici fa capo alla
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), con stadia-
zione patologica che contempla una chirurgia primaria effettuata secondo tem-
pi ben scanditi dalle linee guida redatte dal Gynaecologic Group del’EORTC.
Lintervento chirurgico &, di conseguenza, parte integrante della diagnosi oltre
che di una corretta stadiazione. La metodica laparotomica e preferita, in quanto
consente una valutazione diretta ed ampia della cavita addomino-pelvica, per
contro, la tecnica laparoscopica trova indicazione nella ristadiazione chirurgica
della diagnosi incidentale di carcinoma ovarico (in assenza di compromissio-
ne degli organi peritoneali) e nella valutazione preoperatoria della malattia
avanzata.

Nelle pazienti affette da tumore ovarico in stadio iniziale (early ovarian
cancer), con malattia confinata alla pelvi (FIGO I-IIa), una chirurgia radicale
e curativa nel 70% dei casi. L'intervento chirurgico in questi stadi prevede
I'istero-annessiectomia bilaterale, 1’'omentectomia infracolica, washing e
biopsie peritoneali oltre all’esplorazione del retro-peritoneo e dell’area pelvi-
ca e para-aortica. In casi selezionati (paziente in pre-menopausa con desiderio
di prole) € possibile prendere in considerazione un trattamento chirurgico
conservativo (conservazione di utero ed annesso controlaterale) per preser-



vare la capacita riproduttiva. Nonostante la radicalita chirurgica, persiste in
questi stadi un 30% di rischio di recidiva che rende necessario un trattamento
chemioterapico adiuvante.

Al fine di selezionare le pazienti che possano realmente beneficiare della
terapia medica, questo subset clinico € attualmente suddiviso in tre differenti
categorie di rischio (alto-intermedio-basso) grazie all'identificazione di fattori
prognostici indipendenti quali: il grado di differenziazione, lo stadio FIGO,
il sottostadio (in caso di rottura preoperatoria della capsula ovarica), l'eta, il
sottotipo istologico (prognosi peggiore nell’indifferenziato o a cellule chiare) e
la presenza di ascite’®.

Nelle pazienti a basso rischio (stadio FIGO Ia e Ib con malattia ben differen-
ziata ed istotipo non a cellule chiare) la chirurgia € risolutiva nel 95% dei casi
e non vi e evidenza di vantaggio di una successiva chemioterapia adiuvante.
Pazienti con tumore a rischio intermedio (stadio FIGO la-Ib, moderatamente
differenziato) e alto (stadio FIGO Ic-II scarsamente differenziato o a cellule
chiare) si associano ad un tasso di recidiva del 25-40% e sono candidate a
trattamento chemioterapico adiuvante. Lo standard prevede, ad oggi, "utilizzo
del carboplatino single agent per 4-6 cicli o la combinazione carboplatino/
paclitaxel per 3-6 cicli.

Nel carcinoma ovarico in fase avanzata (stadio III e IV sec. FIGO) la chirur-
gia ha il compito di asportare tutta la neoplasia visibile (chirurgia citoriduttiva
o di debulking), oltre a valutarne l’estensione, poiché la presenza di residuo
tumorale post-chirurgico € considerata un fattore prognostico indipendente e
strettamente correlato alla sopravvivenza. Pazienti sottoposte a citoriduzione
ottimale (con assenza di residuo tumorale macroscopico), infatti, presentano
una netta riduzione del rischio di recidiva.

Negli stadi avanzati inoperabili d’emblée € possibile prendere in
considerazione dopo chemioterapia neoadiuvante (3 cicli) una chirurgia di
seconda istanza (chirurgia d’intervallo), strategia terapeutica che non ha
dimostrato sostanziali differenze rispetto all’approccio standard (chirurgia
seguita da chemioterapia) in termini di sopravvivenza libera da progressione
e sopravvivenza globale®.

Al momento, lo schema di riferimento nel trattamento adiuvante o di prima
linea del carcinoma ovarico € costituito dalla combinazione di carboplatino
(AUCDb) e paclitaxel'* sebbene tale schema sia auspicabilmente da superare alla
luce dei deludenti risultati dei follow up a lungo termine degli studi registrativi
che hanno mostrato tassi di recidive del 70-80% entro i primi 2 anni. Dalla
necessita di migliorare questi insoddisfacenti risultati sono emersi nuovi studi
formulati per valutare alternative al regime tradizionale. Le strategie adottate
sono state differenti, tra queste 'aggiunta di un terzo farmaco (studio GOG
182-ICON5", sostanzialmente negativo), 1'utilizzo di nuove doppiette (studio
MITO2 con equiefficacia della schedula carboplatino/doxorubicina liposomiale
peghilata rispetto allo standard), la modifica del timing del trattamento (studio
delJapanese Gynecologic Oncology Group con carboplatino/paclitaxel settima-
nale meglio tollerato ed associato a vantaggio di circa un anno in sopravvivenza
libera da progressione e sopravvivenza globale a 3 anni rispetto alla schedula
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trisettimanale)®® o della modalita di somministrazione con I'impiego della che-
mioterapia intraperitoneale (studio GOG 172 ha valutato 'utilizzo del cisplatino
i.p. con un vantaggio rispetto allo standard di oltre un anno in sopravvivenza
globale, che ha indotto I'NCI nel 2005 a raccomandarne 1'utilizzo nelle pazienti
con carcinoma ovarico in stadio III sec. FIGO sottoposte a citoriduzione ottima-
le. Tuttavia a causa della notevole tossicita correlata, tale approccio terapeutico
e lungi da rientrare nella pratica clinica corrente).

Negli ultimi 10 anni nessuno studio ha realmente mostrato modalita tera-
peutiche superiori allo schema standard per quanto attiene alla chemioterapia,
mentre recenti risultati di studi clinici hanno mostrato il ruolo dei farmaci anti-
angiogenici. Il bevacizumab (anticorpo monoclonale ricombinante che lega con
elevata affinita il VEGFA neutralizzandolo) ha dimostrato elevata attivita gia in
studi di fase I e II in monoterapia nella recidiva di carcinoma ovarico con tassi
di risposta del 20%.

Due studi randomizzati di fase III (GOG 218 e ICON7') hanno recen-
temente dimostrato che l'aggiunta di bevacizumab alla chemioterapia con
carboplatino/taxolo, sia in combinazione che con un mantenimento di 12-15
mesi, determina un prolungamento della PFS nel trattamento di prima linea
di donne affette da carcinoma ovarico sottoposte a debulking, oltre che in OS,
in particolare negli stadi avanzati a prognosi sfavorevole (IlIb-c con residuo
<1cm e IV sec. FIGO). Tali risultati hanno condotto 'EMA al termine del 2011
e ’AIFA nel 2013 ad autorizzare I'impiego del bevacizumab nel trattamento di
prima linea del carcinoma ovarico delle pazienti in stadio FIGO Illb-c e IV in
combinazione con carboplatino/paclitaxel e come mantenimento in monotera-
pia, per circa 15 mesi complessivi.

11 70-80% delle pazienti affette da neoplasia ovarica in stadio avanzato
presenta recidiva di malattia entro i primi 2 anni dal termine del trattamento.
Una problematica di grande attualita risiede nella tempistica del ritrattamento
della paziente recidivata. Ad oggi, si ritiene che la sola recidiva biochimica
(incremento del CA125) non richieda chemioterapia immediata'®. Il follow up
radiologico viene invece ritenuto utile per la selezione delle pazienti recidivate
che possono giovarsi della chirurgia. Nel ritrattamento di pazienti affette da
recidiva di tumore ovarico difficilmente si assiste a risposte durature ed un trat-
tamento curativo il piu delle volte € impossibile. Nonostante cid molte pazienti
rispondono a una chemioterapia di seconda linea, ma meno di un terzo rimane
responsivo in caso di ritrattamento successivo.

Una seconda linea chemioterapica deve mirare a prolungare la sopravvi-
venza, migliorare la qualita di vita, ritardare la comparsa di progressione sinto-
matica e valutare l'efficacia di nuovi farmaci potenzialmente attivi da includere
in regimi di prima linea. Listologia sierosa, le dimensioni tumorali, il numero
di siti metastatici sono fattori predittivi indipendenti correlati alla risposta al
ritrattamento.

La scelta terapeutica rimane subordinata all’intervallo intercorso tra la fine
del trattamento con platino e la comparsa di recidiva (Platinum free interval,
PFI). 1 tassi di risposta alla seconda linea sono compresi tra 24 e 35% in pa-
zienti in progressione dopo prima linea con un PFI <12 mesi ed aumentano



notevolmente (52-62%) quando il PFI supera i 12 mesi. Nel setting della ma-
lattia platino-sensibile (PFI >12 mesi) la scelta terapeutica prevede il riutilizzo
di un regime a base di platino (carboplatino/taxolo, carboplatino/gemcitabina,
carboplatino/doxorubicina liposomiale peghilata). Il tasso di risposte al trat-
tamento di seconda linea con platino aumenta con I’aumentare dell’intervallo
libero da malattia (30-70% o pin).

In questo setting EMA ha approvato I'impiego di bevacizumab in combi-
nazione con carboplatino e gemcitabina. Nel sottogruppo di pazienti platino-
sensibili una chirurgia citoriduttiva secondaria ha dimostrato di essere asso-
ciata ad un miglioramento netto in termini di sopravvivenza globale in caso di
radicalita chirurgica giudicabile utilizzando i criteri di ottima citoriducibilita
emersi dallo studio multicentrico internazionale Desktop II'°, coordinato dal
gruppo tedesco AGO nel quale e stato validato un sistema prognostico in
grado di predire la citoriducibilita completa nelle pazienti con recidiva platino-
sensibile di carcinoma ovarico.

Il ruolo della chirurgia citoriduttiva secondaria nelle recidive da carcinoma
ovarico €& ancora oggetto di studi. Siamo in attesa dei risultati dello studio
Desktop III che compara le due alternative di trattamento (chirurgia e CT di
seconda linea). Le pazienti che recidivano entro 6-12 mesi dal termine della
prima linea (parzialmente-sensibili) presentano una sopravvivenza mediana di
circa un anno. I tassi di risposte ad un trattamento di seconda linea variano a
seconda dell’utilizzo o meno di un regime a base di platino (33 vs 27% rispettiva-
mente). Tra le combinazioni piu attive in questo sottogruppo di pazienti quella
di trabectidina/doxorubicina liposomiale peghilata (PLD), carboplatino/PLD,
carboplatino/paclitaxel; carboplatino/gemcitabina. Al contrario, la prognosi
delle pazienti affette da malattia platino-refrattaria/resistente risulta invariabil-
mente infausta. La sopravvivenza libera da progressione, nonostante I'impiego
di nuovi farmaci, & di 3,6 mesi mentre la sopravvivenza globale € di 9,5 mesi.
In questo subset di pazienti regimi di combinazione non hanno ottenuto alcun
vantaggio risultando esclusivamente piu tossici, rispetto ai singoli farmaci. Gli
agenti che si sono dimostrati piu attivi nel trattamento chemioterapico di se-
conda linea della recidiva del tumore ovarico platino-resistente/refrattario sono
il topotecan, la doxorubicina liposomiale peghilata, I’etoposide, la gemcitabina,
la trabectidina. Lo studio AURELIA ha dimostrato che 'aggiunta di bevacizu-
mab alla chemioterapia migliora la PFS. Questa indicazione, approvata in
Europa, non é ancora oggetto di rimborsabilita in Italia.

Le nuove conoscenze relative alle caratteristiche biologiche e alle informa-
zioni sempre crescenti su fattori prognostici e predittivi nel carcinoma ovarico,
hanno stimolato lo sviluppo di numerosi trials clinici sia in prima che in seconda
linea con nuovi farmaci a bersaglio molecolare ottenendo importanti risultati,
in particolare, nell’'ambito dell’inibizione dei pathways correlati al VEGF e
soprattutto agli inibitori dell’enzima PARP. Il primo farmaco PARP inibitore
che ha dimostrato la sua efficacia e olaparib. Lo studio 19 ha dimostrato che
pazienti con mutazione di BRCA1 o 2, a livello germinale o somatico, benefi-
ciano dopo la chemioterapia a base di platino per la recidiva platino-sensibile
di un mantenimento con olaparib fino a progressione?'. Sulla base di questi
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dati EMA ha approvato I'impiego di olaparib in questo setting sebbene non
vi sia ancora la rimborsabilita da parte di AIFA. Numerose ricerche stanno
oggi valutando altri farmaci PARP inibitori in pazienti mutate e in pazienti che
presentano deficit dei meccanismi di ricombinazione omologa. La valutazione
del deficit dei processi di ricombinazione omologa, effettuato sul campione tu-
morale, potrebbe ampliare la proporzione di pazienti che possono beneficiare

dei PARP inibitori.

Risultati emergenti da studi di fase II suggeriscono il notevole potenziale
terapeutico di altri agenti a bersaglio molecolare. Tra questi, il vargatef (BIBF
1120), I’erlotinib®, il pazopanib?, il cediranib?® ed altri inibitori dell’enzima
PARP; tali studi saranno disponibili nei prossimi anni e contribuiranno a mo-
dificare ’approccio terapeutico rendendo i trattamenti sempre piu tailored.
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Rene

Fattori di rischio

Carcinomi del parenchima renale: riguardano oltre 1'85% dei tumori ma-
ligni del rene!. Al fumo di sigaretta sono attribuibili circa il 40% dei casi nei
maschi.? I'esposizione occupazionale all’arsenico ed altri cancerogeni chimici
costituisce un ulteriore fattore di rischio®. Tra i rischi legati alle caratteristi-
che personali, i principali sono stati individuati nel sovrappeso e nell’obesita
(particolarmente nel sesso femminile e probabilmente attraverso il ruolo de-
gli estrogeni)*S. Al sovrappeso é attribuito circa un quarto dei casi incidenti
nell’area europea’. Un ulteriore fattore di rischio indipendente da obesita e
fumo e rappresentato dall’ipertensione. Tra le altre possibili condizioni asso-
ciate all'incidenza di questo tumore sono stati individuati I’alto numero di gra-
vidanze a termine, 1’alto peso alla nascita, il diabete mellito, il basso consumo
di frutta e verdura, pur con associazioni di minor evidenza o da confermare
rispetto ai maggiori fattori citati. A fronte della larghissima quota di casi spo-
radici, circa il 4% dei carcinomi renali presenta trasmissione familiare con
modalita autosomica dominante e insorgenza giovanile” 2. Sono note inoltre
sindromi genetiche ad alto rischio di carcinoma renale: nella sindrome di Von
Hippel Lindau (VHL) da meta a 2/3 dei pazienti presentano insorgenza di ci-
sti e carcinomi renali bilaterali®!’; esistono inoltre una variante di carcinoma
renale ereditario senza altre manifestazioni della VHL e una variante di car-
cinoma renale bilaterale di tipo papillare con anomalie citogenetiche e muta-
zioni nel proto-oncogene MET". La progressiva diffusione della diagnostica
per immagini ha determinato negli ultimi decenni 'aumento delle diagnosi
precoci di lesioni asintomatiche, con ricaduta sui pit importanti indicatori
epidemiologici ed i loro andamenti nel tempo.

Carcinomi della pelvi renale e delle vie urinarie: sono costituiti dai carcino-
mi uroteliali, i cui fattori di rischio sono stati trattati nel contesto dei carcinomi
della vescica.
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Incidenza

Nel 2015 sono attesi circa 12.600 nuovi casi di tumore del rene e delle vie
urinarie, circa 8.300 tra gli uomini (4% di tutti i tumori incidenti) e circa 4.300
tra le donne (3%); di questi circa 10.400 riguardano il parenchima renale, circa
2.000 le vie urinarie™*a 3 [’incidenza del tumore del rene e delle vie urinarie
mostra un incremento sia tra gli uomini (+1,1%/anno) sia tra le donne (+0,8%/
anno, non statisticamente significativo)tPella 21, Figure 192-b " T] tymore del rene e
delle vie urinarie presenta un gradiente Nord-Sud, con minore incidenza nelle
regioni del Centro e del Sud (rispettivamente di -8% e —-36% nei maschi e -9%
e —38% nelle femmine)Tebella 22-23,

Mortalita

Sulla base dei dati ISTAT, nel 2012, i decessi per tumori del rene sono stati
3.299, di cui il 64% tra gli uomini. La mortalita presenta una sostanziale stabilita
nel tempo sia tra gli uomini che tra le donne Tbella21 Figure 192b " Quiesto tumore pre-
senta un modesto gradiente Nord-Sud, con valori piu elevati nel settentrione
sia tra gli uomini che tra le donne™belle 24-25,

Sopravvivenza

Tra gli uomini il 69% di coloro che hanno contratto un tumore del paren-
chima renale (e il 63% con diagnosi di tumore della pelvi e vie urinarie) nella
seconda meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi.
Nello stesso periodo, nelle donne, la sopravvivenza per tumori renali ¢ del
73% a 5 anni. A un anno dalla diagnosi la probabilita di sopravvivere altri 5
anni aumenta all’'83% in uomini e donne, per arrivare rispettivamente all’'87 %
e al 91% a 5 anni™ela 4, Rispetto ai quinquenni precedenti la speranza di vita
appare migliorata™ele 132> Sostanzialmente uniformi appaiono i valori riscon-
trati al Nord e Centro Italia (tra il 66 e 69% nei maschi e tra il 68 e 72% nelle
femmine), mentre il Sud presenta livelli leggermente inferiori (maschi 60%,
femmine 63 %)Tbella 26,

Prevalenza

In Italia risiedono 118.764 persone con pregressa diagnosi di tumore del
rene e delle vie urinarie, il 4% di tutti i pazienti con tumoref9va3. Circa il 60%
dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione di
casi prevalenti aumenta al crescere dell’eta sia tra gli uomini sia tra le donne.
Si osservano valori simili nel Centro-Nord (uomini e donne presentano rispet-
tivamente 268 e 148 casi/100.000 al NO, 286 e 169 al NE, 234 e 125 al Centro),
mentre sono inferiori quelli del Meridione (126 e 99)Tvella 27,

Diagnosi precoce

1l tumore del rene spesso resta clinicamente silente per la maggior parte
del suo corso. Nel 30% dei casi, infatti, il riscontro € occasionale. La presenza
di sintomi e spesso indicatore di malattia avanzata. Nel 30% circa dei casi si
presenta gia in fase metastatica e nel 25% circa dei casi si presenta in fase
localmente avanzato. Attualmente non sono riconosciute attivita efficaci nella
diagnosi precoce.



Terapia

Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase precoce guarisce. Il trattamen-
to di elezione per la malattia localizzata ¢ il trattamento chirurgico, conservativo
quando possibile. Per piccole masse periferiche € sempre (T1a) o in casi selezio-
nati (T1b) raccomandata la nefrectomia parziale. Per i pazienti con comorbidita
e a rischio chirurgico € indicato un trattamento termo-ablativo (per T< 3,5 cm),
pur consapevoli dell’alto rischio di ripresa locale!?. Per tutti gli altri casi (Il e
III) € raccomandata la nefrectomia radicale®. La linfoadenectomia, anche in
assenza di linfonodi sospetti, &€ consigliata per una adeguata informazione sullo
stadio di malattia®.

Nel 25-30% dei casi i pazienti presentano una malattia metastatica alla dia-
gnosi, e nel 5% dei casi e presente una metastasi solitaria. La nefrectomia a sco-
po citoriduttivo e indicata, quando fattibile, in presenza di malattia disseminata,
prima dell’inizio del trattamento medico. E inoltre indicata la metastasectomia
di lesione metastatica solitaria sincrona o metacrona, soprattutto se localizzata
al polmone, all’osso o all’encefalo?®.

1l programma di sorveglianza per i pazienti sottoposti a chirurgia curativa
prevede un controllo TC del torace e dell’addome dopo 4-6 mesi dallintervento
chirurgico. E consigliata almeno una visita clinica ogni 6 mesi per i primi 2 anni
e quindi annualmente per 5 anni, corredata da esami ematochimici compren-
denti funzionalita midollare, renale ed epatica, calcemia e LDH. La tempistica
dei controlli clinici e strumentali successivi al primo, sara correlata ai fattori
di rischio conosciuti (istologia, dimensioni del tumore primitivo, estensione
extra-renale, categoria di rischio MSKCC/UCLA/UISS) e alla presenza di sin-
tomi specifici®.

Trattamento adiuvante e neoadiuvante

I pazienti con malattia localizzata metastatizzano in una percentuale che
varia dal 35% al 65%°. Ad oggi non esiste una terapia adiuvante standardiz-
zata. Numerosi studi randomizzati sono in corso per stabilire l'efficacia e la
sicurezza di un trattamento adiuvante con farmaci a bersaglio molecolare. Tra
questi lo studio S-TRAC (sunitinib vs placebo in pazienti ad alto rischio), lo
studio SORCE (sorafenib vs placebo in pazienti a rischio alto/intermedio), lo
studio PROTECT (pazopanib vs placebo in pazienti a rischio alto/intermedio)
lo studio EVEREST (everolimus vs placebo in pazienti a rischio intermedio/
elevato e altamente elevato), lo studio ATLAS (axitinib vs placebo in pazienti ad
alto/intermedio rischio) e infine lo studio ASSURE che é stato il primo studio
e il piu consistente per numero di pazienti arruolati in adiuvante e unico, al
momento, a rendere noti i risultati.

Lo studio e stato presentato allASCO GU del febbraio 2015, in forma di
abstract (n. 403) e presentazione orale (N. Haas, Abramson Cancer Center
of the University of Pennsylvania). Lo studio ha arruolato 1.943 pazienti. Il
trattamento prevedeva la somministrazione di sunitinib o sorafenib a dose e
schedula standard per 1 anno. In un elevato numero di pazienti € stato neces-
sario ridurre la dose dei farmaci o interrompere il trattamento per tossicita o
intolleranza. Lo studio & stato considerato negativo per il non raggiungimento
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dell’obiettivo principale. La percentuale di DFS a 5 anni, infatti, & risultata
53,8%, 52,8%, 55,8%, per il sunitinib, il sorafenib e il placebo, rispettivamente;
il tempo mediano alla progressione é risultato 5,6 anni e 5,7 anni per il braccio
con i farmaci e con il placebo, rispettivamente.

Nel setting neoadiuvante sono state riportate alcune esperienze soprattutto
con l'uso di sunitinib prima della chirurgia con interessanti risultati, in presenza
di neoplasie localmente avanzate/metastatiche o con massivo interessamento
trombotico cavale'® 7. A tutt’oggi, tale approccio terapeutico non rappresenta
lo standard e deve essere confinato ai soli casi in cui sia impossibile eseguire
una nefrectomia’®.

Due studi di fase III che prevedono 1'uso di sunitinib a scopo citoridutti-
vo sono in corso: nello studio CARMENA (NCT00930033) 1134 pazienti con
neoplasia renale in loco e metastatici sono randomizzati a ricevere sunitinib
senza nefrectomia vs la nefrectomia d’emblée seguita da sunitinib; nello studio
EORTC SURTIME trial (NCT01099423) 458 pazienti con neoplasia renale in loco
sono randomizzati a ricevere sunitinib a precedere versus sunitib a seguire la
nefrectomia.

I risultati di questi studi stabiliranno il ruolo della nefrectomia in presenza
di malattia metastatica e/o localmente avanzata nell’era delle terapie a bersaglio
molecolare: prima d’ora il beneficio della nefrectomia a scopo citoriduttivo era
stato infatti stabilito in studi che prevedevano 1'uso delle citochine.

Trattamento della malattia metastatica

Il tumore del rene a cellule chiare ¢ il sottotipo istologico piu rappresentato
(75%), pertanto sia i trials clinici che le linee guida hanno focalizzato il massi-
mo interesse su questo istotipo. Il carcinoma renale € un tumore immunogeno
e sono state documentate regressioni spontanee. Storicamente i farmaci piu
usati prima dell’era dei farmaci a bersaglio molecolare sono stati I'interferone
e linterleuchina-2. Alte dosi di interleuchina-2 hanno dimostrato la capacita
di indurre risposte complete di lunghissima durata, ma anche tossicita inac-
cettabili. Pertanto il trattamento deve essere considerato per pazienti in buon
performance, soprattutto cardiovascolare e polmonare, e la scelta deve essere
guidata sulla base di fattori predittivi di risposta e di sopravvivenza come per
esempio la espressione di anidrasi carbonica IX'.

La introduzione delle terapie a bersaglio molecolare ha rivoluzionato il trat-
tamento dei tumori del rene, migliorando la prognosi per i pazienti con malattia
metastatica e soppiantando pressoché totalmente 1'uso delle citochine. Sulla
base dei trials clinici € possibile attuare una terapia personalizzata di questi
agenti in base al profilo individuale del paziente.

Il trattamento della malattia metastatica si basa sul livello di rischio per la
sopravvivenza. La stratificazione per livelli di rischio piu utilizzata € quella del
MSKCC? che prevede tre livelli di rischio: favorevole, intermedio e sfavorevole.
I fattori per la definizione sono 5: PS secondo Karnofsky score < 80, anemia,
LDH superiore di 1,5 volte i limiti normali, calcemia corretta > 10 mg/dl, inter-
vallo libero dalla diagnosi. 'assenza di fattori di rischio identifica il gruppo a
rischio favorevole, uno o due fattori identificano il gruppo a rischio intermedio,
la presenza di 3 o piu fattori identifica il gruppo a rischio sfavorevole.



Allo stato attuale, per quanto riguarda il tumore del rene a cellule chiare,
abbiamo a disposizione numerosi farmaci per la prima linea metastatica: a) per
ilivelli di rischio favorevole e intermedio sunitinib (inibitore delle tirosin kinasi
VEGFR), bevacizumab (inibitore diretto del VEGF) associato a interferone,
pazopanib (inibitore delle tirosine kinasi VEGFR); interleukina-2 ad alte dosi,
interferone «; b) per il livello di rischio sfavorevole temsirolimus (inibitore di
mTOR). Nel dettaglio, I'efficacia del sunitinib?!, del bevacizumab + interferone
a?? e del temsirolimus? ¢ stata confrontata in prima linea in tre studi separati
di fase III versus l'interferone o. I risultati hanno dimostrato una superiorita di
tutti gli agenti a bersaglio molecolare versus l'interferone o, in termini di PFS
o di OS o di entrambi. La casistica degli studi di sunitinib e bevacizumab era
composta per la maggior parte (>70%) da pazienti con livello di rischio favore-
vole e intermedio, mentre la casistica dello studio temsirolimus da pazienti con
livello di rischio sfavorevole (ai noti fattori di rischio MSKCC sono stati aggiunti
I'intervallo libero da malattia < a 1 anno e > 2 siti metastatici, ed eliminata la
mancata nefrectomia). I'efficacia del pazopanib e stata dimostrata attraverso
uno studio di fase III versus placebo + BSC?%. La popolazione era per meta non
pretrattata e per meta trattata con una precedente linea a base di citochine. La
maggioranza dei pazienti aveva un livello di rischio favorevole e intermedio.
Come nei precedenti studi, la maggior parte dei pazienti era stata sottoposta a
nefrectomia. E stata dimostrata una superiorita statisticamente significativa in
PFS, particolarmente evidente in pazienti naive. Laggiornamento dei risultati,
recentemente pubblicato, conferma i dati precedenti, ma non dimostra una dif-
ferenza statisticamente significativa per quanto riguarda la OS per verosimile
effetto del precoce ed estensivo crossover dei pazienti trattati con placebo?®.

Sono attesi i risultati di tre studi di fase Il che coinvolgono pazienti in prima
linea metastatica, a rischio intermedio-alto. Di questi, lo STAR trial randomizza
1.000 pazienti a ricevere, dopo i primi 4 cicli di trattamento, una terapia con-
tinuativa fino a progressione con sunitinib o pazopanib versus interruzione e
ripresa del trattamento dopo la progressione di malattia; lo CheckMate 214 trial
randomizza 1.070 pazienti a ricevere un trattamento con ipilimumab + nivoli-
mab versus sunitinib; lo ADAPT trial randomizza 450 pazienti a ricevere il vac-
cino AGS-003 + sunitinib (o altro standard) versus sunitinib (o altro standard).

Per la seconda linea e successive presentano efficacia everolimus (inibitore
di mTOR) e sorafenib (inibitore delle tirosin kinasi VEGFR). Lefficacia del so-
rafenib in seconda linea € stata dimostrata in uno studio randomizzato versus
placebo + BSC, in pazienti gia sottoposti ad una prima linea terapeutica. I pa-
zienti arruolati nello studio appartenevano alla categoria di rischio favorevole
e intermedio. Le risposte obiettive e la PFS sono risultate superiori nel gruppo
sorafenib. Nella valutazione per OS, il gruppo sorafenib €& risultato significa-
tivamente superiore al gruppo placebo non sottoposto a cross-over dopo la
progressione?®,

Lefficacia dell’everolimus in seconda linea e stata dimostrata in uno studio
randomizzato versus placebo + BSC, in pazienti gia sottoposti ad una prima
o seconda linea terapeutica a base di VEGFR-TKI (sunitinib e/o sorafenib).
Everolimus ha dimostrato migliore PFS rispetto al placebo + BSC. Non & stata
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riscontrata differenza in OS, dal momento che 1'80% dei pazienti del gruppo
placebo aveva ricevuto everolimus dopo progressione di malattia?”. Attualmen-
te non viene riconosciuta una terza/quarta linea standardizzata dopo fallimento
di everolimus.

Altro farmaco, approvato recentemente dall’AIFA per la seconda linea, e
I’axitinib, potente inibitore dei recettori VEGFR1, 2 e 3, utilizzabile dopo suniti-
nib o citochine. La registrazione del farmaco si basa sui dati dello studio di fase
IIT AXIS 1032, che ha arruolato 723 pazienti in progressione di malattia dopo
trattamento con sunitinib (54 %), citochine (35%), bevacizumab (8%) o temsiro-
limus (3%), randomizzati a ricevere axitinib a una dose di 5mg bid o sorafenib
400mg bid. Axitinib ha dimostrato una maggior percentuale di risposte e una
piu lunga PFS (particolarmente evidente dopo citochine). Il 90% dei pazienti
era stato sottoposto a nefrectomia?.

La principale opzione terapeutica per il tumore del rene non a cellule
chiare € rappresentata dal temsirolimus?, studiato in confronto con interferone o.
Le altre opzioni terapeutiche sono rappresentate dal sorafenib, dal sunitinib e
dal pazopanib.

Questi studi clinici globalmente hanno dimostrato che le terapie a bersaglio
molecolare sono piu efficaci delle citochine precedentemente raccomandate o
del placebo + BSC, e meglio tollerate delle citochine. Resta da stabilire la durata
del trattamento dei farmaci a bersaglio molecolare: dai dati disponibili emerge
che il trattamento con lo stesso farmaco, in assenza di progressione, debba es-
sere prolungato il piu possibile per quanto la tossicita lo consenta, permettendo
la massima espressione di efficacia nel tempo.

La chemioterapia € stata a lungo abbandonata per la scarsa efficacia dimo-
strata in studi storici (4-6% di risposte obiettive)*°. Alcune recenti esperienze
hanno dimostrato l'efficacia della gemcitabina, 5-fluorouracile, capecitabina e
gemcitabina®" per il sottotipo non a cellule chiare, e della doxorubicina per il
solo istotipo sarcomatoide.

La ricerca continua di nuovi farmaci a bersaglio molecolare e di nuove
schedule di somministrazione, quali la sequenziale o la associazione, tendono
all’ottenimento di una strategia terapeutica meno tossica, piu efficace e con
minor sviluppo di resistenze®.
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Fattori di rischio

Pit del 90% di questi tumori & costituito da carcinomi uroteliali, che rap-
presentano il principale tumore di tutta la via escretrice urinaria, dalla pelvi
renale all'uretra®.

Diversi fattori di rischio sono stati accertati per queste neoplasie, altri sono
considerati potenziali: tra quelli accertati il fumo di sigaretta e I’esposizione ad
amine aromatiche rappresentano i piu importanti?. Al tabacco sono attribuiti
i 2/3 del rischio complessivo nei maschi e 1/3 nelle femmine?; il rischio dei
fumatori di contrarre questo tumore € da 4 a 5 volte quello dei non fumatori e
aumenta con la durata e l'intensita dell’esposizione al fumo nei due sessi*. Per
contro, il rischio si riduce con la cessazione del fumo, tornando dopo circa 15
anni da questa, approssimativamente quello dei non fumatori.

Le esposizioni occupazionali costituiscono un altro significativo gruppo di
fattori di rischio: fin dalla fine del XIX secolo € noto I'aumento di incidenza di
carcinoma uroteliale tra gli occupati nelle industrie dei coloranti derivati dall’a-
nilina®. Evidente anche il ruolo delle amine aromatiche (benzidina, 2-naftilamina)
nella cancerogenesi di queste lesioni. Globalmente circa il 25% di questi tumori
¢ attualmente attribuibile ad esposizioni lavorative®.

Storicamente € noto il rischio derivante da assunzione di fenacetina, anal-
gesico derivato dall’anilina, oggi sostituito dal paracetamolo, suo metabolita
attivo e privo di tossicita renale. Ulteriori fattori di rischio sono stati identificati
nei composti arsenicali, inquinanti ’acqua potabile, classificati tra i carcinogeni
di gruppo 1 dalla IARC nel 2004’. Meno convincente appare il ruolo di caffé e
caffeina e dei dolcificanti, in particolare della saccarina®?®.

Tra le forme meno frequenti di carcinomi vescicali si annoverano le forme
adenocarcinomatose e le forme squamose, queste ultime spesso in rapporto,
in aree endemiche, a infestazione da Schistosoma haematobium.

Il carcinoma uroteliale non e generalmente considerato tra le neoplasie
a trasmissione familiare, pur in presenza di famiglie con elevata incidenza e
forme multiple di queste lesioni e di un rischio moderatamente piu alto nei
parenti di primo grado'. Esiste invece un documentato aumento del rischio di
carcinomi uroteliali, specie a carico del tratto superiore (pelvi renale e uretere),
in famiglie con carcinoma colorettale ereditario non poliposico (sindrome di
Lynch)* 12,

Incidenza

Sono circa 26.000 i nuovi casi attesi nel 2015 (il 7% di tutti i nuovi casi), circa
21.000 tra gli uomini (ove occupa il quarto posto tra i tumori incidenti oltre i 50
anni™ 2 11) e circa 5.000 tra le donne™pela3,

L'incidenza del tumore della vescica mostra stabilita in anni recenti sia tra le
donne che tra gli uomini, al netto dell’effetto causato dall'invecchiamento pro-
gressivo della popolazione™bella 2t Figure20ab Trg gli uomini questo tumore presenta
valori di incidenza simili nelle varie aree del Paese (intorno a 45,9 casi x 100.000



al Nord, 39,5 casi x 100.000 al Centro, e 53,9 casi x 100.000 al Sud)™<"a22 Tra le
donne si osservano rispettivamente valori pari a 8,7 x 100.000 al Nord, a 6,9 al
Centro e 8,5 nel Sud e Isole™bella 23,

Mortalita

Nel 2012 in Italia si sono verificati 5.727 decessi per tumori della vescica.
Questa patologia rappresenta il 4% del totale dei decessi oncologici, 5% tra gli
uomini, 2% tra le donne (pool AIRTUM 2007-2011). La mortalita presenta una
tendenza stabile in anni recentibela 21, Figura 20ab_ T gli uomini questo tumore
presenta valori di mortalita con un gradiente Sud-Nord (9,9 casi ogni 100.000
uomini/anno al Nord, 11,5 al Centro e 13,2 al Sud)™*!a 24 Tra le donne si os-
servano valori simili nelle varie aree del Paese (circa 1,7/1,8 casi ogni 100.000
donne/anno)Tabella2s,

Sopravvivenza

L'80% degli uomini e delle donne che hanno contratto un tumore della ve-
scica nella seconda meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni dalla
diagnosi. Rispetto ai periodi precedenti la speranza di vita appare moderata-
mente migliorata, in conseguenza della verosimile tendenza a diagnosticare
lesioni in stadio sempre piu precoce™ele 132 1 probabilita di sopravvivere per
ulteriori 5 anni aumenta progressivamente nei pazienti vivi a 1 e 5 anni (84% e
87% tra gli uomini e 88% e 94% tra le donne)™¢la14 simmetricamente al rischio
di decesso che, massimo nel primo anno, tende a decrescere poi sensibilmente.
Non si osservano sostanziali differenze nelle varie aree del Paese™be!la 26,

Prevalenza

In Italia risiedono 253.853 persone con pregressa diagnosi di tumore della
vescica, delle quali I'80% uominifiewa 6. Oltre il 60% dei casi prevalenti ha af-
frontato la diagnosi oltre 5 anni fa. La proporzione di casi prevalenti cresce
all’aumentare dell’eta. Sia tra gli uomini sia tra le donne si osservano valori
simili nel Centro-Nord (in maschi e femmine rispettivamente 772 e 184 al NO,
677 e 178 al NE, 587 e 128 al Centro), mentre sono inferiori (628 e 115) quelli
del Meridione™ella27,

Diagnosi precoce

Non esistono segni o sintomi specifici delle neoplasie vescicali che ne con-
sentano una diagnosi precoce. Il segno di piu frequente riscontro, I’ematuria,
¢ infatti comune anche alle ben piu frequenti infezioni urinarie con le quali e
condiviso anche gran parte del restante corredo sintomatologico.

1l suo persistere o ripetersi, particolarmente se in soggetti a rischio (fu-
matori, esposizioni professionali) o con anamnesi positiva per tale patologia,
deve tuttavia indurre all’effettuazione di una cistoscopia di controllo associata
ad una citologia urinaria. In caso di negativita va considerata 'effettuazione
di un’ecografia o uro-TC delle alte vie urinarie. Nel caso di malattia avanzata
possono ovviamente associarsi disturbi specifici delle aree interessate dalla
malattia e/o dolore.
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Terapia

Neoplasia uroteliale superficiale (non-muscolo invasiva, Stadi Tis, Ta, T1).

In presenza di una neoplasia uroteliale superficiale, il trattamento indicato
¢ la resezione endoscopica trans-uretrale (TUR-BT), con intento stadiativo,
diagnostico e terapeutico. Una seconda resezione (re-TUR), da effettuarsi 6
settimane circa dopo la prima, € raccomandata in caso di resezione incompleta,
assenza di tonaca muscolare all’esame istologico o neoplasia T1 G3. I due terzi
circa dei pazienti operati sviluppano una recidiva locale entro 5 anni.

Il trattamento chemio- o immuno-terapico endovescicale, graduato sulla
base di uno Scoring System sviluppato dall’EORTC (rischio di recidive locali:
basso, intermedio, alto) riduce questa percentuale di recidive’®. La concomitan-
te presenza di carcinoma in situ (CIS) o il riscontro di neoplasia recidiva/residua
alla prima rivalutazione endoscopica incrementano il rischio di progressione.

Almeno due meta-analisi®® confermano l’attivita della chemioterapia locale
nella riduzione delle recidive post-TUR, mentre una terza (EORTC e Medical
Research Council) ne dimostra l'incapacita di influenzare la progressione di
malattia’®. Nei pazienti ad alto rischio € quindi consigliabile effettuare una
immunoterapia adiuvante con BCG e mantenimento a lungo termine (almeno
12 mesi?’).

Neoplasia uroteliale muscolo-infiltrante (Stadi T2-T4, NO/N+, MO0).

La cistectomia radicale rappresenta ancor’oggi il trattamento di scelta delle
neoplasie vescicali muscolo-infiltranti, anche se in pazienti selezionati & possibi-
le attuare strategie di conservazione della vescica. Nonostante cio, il 50% circa
dei pazienti operati sviluppa metastasi a distanza e tale dato suggerisce I’'oppor-
tunita di trattamenti chemioterapici peri-operatori. Per la chemioterapia neoa-
diuvante, la piu autorevole metaanalisi evidenzia un beneficio in sopravvivenza
del 5% (p = 0,003) e una riduzione del rischio di morte per malattia del 14% 82,
nonostante questi risultati, tuttavia, tale trattamento non € molto praticato e
viene spesso sostituito da un trattamento adiuvante post-operatorio, gravato
da maggiori tossicita, ritardi di somministrazione e dubbi sulla sua efficacia
anche se potenzialmente piu mirato sui pazienti ad alto rischio.

Malattia avanzata

1l trattamento di scelta dei pazienti con neoplasia uroteliale avanzata e
rappresentato da una polichemioterapia comprendente platino, con evidenze
di una maggior attivita del cisplatino sul carboplatino. Storicamente é stato lo
schema “M-VAC” a portare la sopravvivenza dei pazienti trattati a valori supe-
riori ad un anno?'; la pesante tossicita di questo schema, tuttavia, soprattutto in
soggetti anziani o con importanti comorbidita, ne ha comportato la sostituzione
nella pratica clinica, con lo schema cisplatino e gemcitabina che ha dimostrato
analoghe caratteristiche di efficacia e sopravvivenza ma minore tossicita. Tali
risultati, anche se in parte criticabili da un punto di vista metodologico, sono
stati confermati anche ad un follow-up piu lungo?®.

Nei pazienti con alterata funzionalita renale ma buone condizioni generali,
viene spesso impiegato il carboplatino al posto del cisplatino. Numerosi far-
maci sono stati testati in studi di seconda linea ma con risultati non del tutto
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incoraggianti: bassi tassi di risposta, modeste mediane di sopravvivenza e
rilevante tossicita. Ricordiamo la combinazione di gemcitabina e paclitaxel,
effettuata ogni 2 o 3 settimane, che in due piccoli studi ha mostrato risultati
interessanti ma di non facile interpretazione?” ?* e uno studio di fase III con
vinflunina verso placebo che ha evidenziato un modesto vantaggio in soprav-

vivenza (6,9 vs 4,6 mesi)®.
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Tiroide

Fattori di rischio
I tumori piti comuni della tiroide sono:

1. carcinoma papillifero: € I'istotipo piu frequente, spesso multifocale;

2. carcinoma follicolare: € prevalentemente unifocale;

3. carcinoma midollare caratterizzato dalla presenza di numerose mitosi e
positivita immunoistochimica per calcitonina;

4. carcinoma indifferenziato/anaplastico.

L'insorgenza del carcinoma della tiroide, sia nelle forme papillifere che
follicolari, e legata a fattori di rischio ambientali, genetici, ormonali e alle loro
interazioni. I fattori ambientali possono essere a loro volta distinti in genotos-
sici e non genotossici. La ghiandola tiroide, a causa della alta captazione dello
iodio introdotto normalmente con l’alimentazione, risulta infatti un tessuto
particolarmente suscettibile al danneggiamento del DNA (effetti genotossici)
da iodio radioattivo: gli effetti non genotossici derivano dalla stimolazione ad
opera dell'incremento del TSH a sua volta associato alla carenza di iodio.

Dalla valutazione di diversi studi di coorte condotti su bambini esposti a ra-
diazioni e stata descritta, al di sotto dei 15 anni, una correlazione dose-risposta
anche per valori al di sotto dei 0,10 Gy.

Al contrario, irradiazioni ad alte dosi (> 10 Gy), quali quelle utilizzate in ra-
dioterapia oncologica, sono associate a decremento del rischio, verosimilmente
in seguito a necrosi cellulare. Le radiazioni causano una rottura nel doppio
filamento di DNA e conseguenti possibili riarrangiamenti degli oncogeni RET
e TRK. Da qui l'ipotesi che considera le radiazioni pit comunemente legate
all'incremento della forma papillifera.

1l carcinoma follicolare € invece particolarmente legato ad una dieta po-
vera di iodio?, condizione presente in varie aree italiane®. La combinazione di
carenza iodica e cause genetiche e ipotizzata come motivo dell’associazione
con la storia clinica di gozzo*. La frequenza relativa del carcinoma papillifero e
maggiore nelle aree geografiche con adeguato o addirittura elevato apporto di
iodio. Il carcinoma papillifero mostra inoltre un’associazione con la presenza
di tiroiditi linfocitarie, e quindi con la possibilita di un ruolo patogenetico da
parte della risposta autoimmune® ¢ anche se non si puo escludere la maggior



quantita di accertamenti a cui sono sottoposti i pazienti con tiroidite (effetto
“screening”) tra i fattori associati ad una maggiore incidenza.

Le mutazioni TP53 sono le caratteristiche molecolari pitt comuni nelle forme
anaplastiche. I sottogruppi dei tumori poco differenziati e scarsamente diffe-
renziati possono mostrare mutazioni BRAF, che rimandano ad una possibile
origine comune dalle forme meglio differenziate.

Lincidenza familiare del carcinoma midollare &€ ben conosciuta (circa il 25%
dei casi clinicamente evidenti): si tratta di forme ereditarie ascritte alle MEN
(sindrome da neoplasie endocrine multiple) di tipo IIA, IIB e alla forma di car-
cinoma midollare familiare. In tutti questi casi sono state riscontrate mutazioni
puntiformi o piccole delezioni germ-Iine a carico di diverse porzioni dell’'onco-
gene RET. Leziologia delle forme midollari sporadiche € ad oggi sconosciuta,
con un’ipotesi di associazione con la tiroidite di Hashimoto e, piu blanda, con
I'ipercalcemia cronica’.

Negli ultimi dieci anni sono stati compiuti significativi passi in avanti nella
comprensione della cancerogenesi a livello molecolare. Le alterazioni mole-
colari meglio studiate riguardano proprio i protoncogeni RET e TRK, e i geni
RAS e BRAF, che sembrano essere alla base dell'insorgenza, rispettivamente,
del 15% e del 40% dei carcinomi papilliferi.

Incidenza

11 tumore della tiroide ¢ il piu frequente fra tutte le neoplasie del sistema en-
docrino (circa il 90%). Sono oltre 15.000 i nuovi casi attesi nel 2015 (circa il 4%
di tutti i nuovi casi), di cui tre quarti tra le donne™¢!23 Tra le femmine, questo
tumore e globalmente al quarto posto in ordine di incidenza (5% di tutti i casi),
e addirittura al secondo posto sotto i 50 anni di eta (14%)™Pele+ 11 T casi diagno-
sticati nel periodo 2007-2011 con conferma cito-istologica costituiscono il 98%
della casistica: di questi 1'84% é rappresentato da forme papilliferi (77% tra gli
uomini e 85% tra le donne), '8% da forme follicolari, il 3% da forme midollari,
I'1% da forme anaplastiche, la quota restante da altre e non specificate morfo-
logie. Lincidenza del tumore della tiroide mostra un netto incremento fino alla
meta degli anni Duemila (+11,4% l’anno tra gli uomine e +17,5% tra le donne),
arrestatosi negli anni piu recenti, al netto dell’effetto causato dall'invecchiamento
progressivo della popolazione™pela 21 Figure 21a-b Tn Ttalia, fra i fattori esplicativi di
questo netto incremento negli anni scorsi, appare decisivo il ruolo giocato da
una maggiore sensibilita e una sempre piu alta diffusione delle pratiche diagno-
stiche?, in assenza di evidenze collegabili ad emergenze ambientali attive®. Tra
gli uomini e tra le donne si osservano valori simili in tutte le aree del paese (7-9
casi ogni 100.000 maschi /anno, 20-30 casi ogni 100.000 donne/anno)abelle 22-23,

Mortalita

Il tumore della tiroide rappresenta lo 0,5% del totale dei decessi oncologici
(pool AIRTUM 2007-2011). La mortalita per tumore della tiroide mostra un anda-
mento sostanzialmente stabile sia tra gli uomini sia tra le donne, al netto dell’effetto
causato dall'invecchiamento progressivo della popolazione™bela 21 Figure 21ab - Questo
tumore non presenta rilevanti differenze in termini di mortalita nelle varie aree
del PaeseTabelle 24—25.
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Sopravvivenza

11 91% degli uomini e il 96% delle donne che hanno contratto un tumore
della tiroide nella seconda meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni
dalla diagnosi. A uno e cinque anni dalla diagnosi la probabilita di sopravvivere
per ulteriori 5 anni e rispettivamente del 95 e 99% sia per i maschi che per le
femmine™Pe!2 4, Rispetto ai casi diagnosticati negli anni "90 la speranza di vita
appare ulteriormente migliorata (+24 punti percentuali nei maschi, +15 nelle
donne)™Pelle 13ab T Jtalia si osservano valori simili o superiori rispetto agli altri
Paesi™l2 26, [ .a sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi varia per area
geografica: 88-89% al Centro-Nord, 78% al Sud nei maschi; 91-93% al Nord,
89% al Centro-Sud nelle femmine.

Prevalenza

In Italia risiedono 160.307 persone con pregressa diagnosi di tumore della
tiroide, delle quali il 78% donnefi9wa3, Nel 60% dei casi prevalenti la diagnosi
risale ad oltre 5 anni prima. La proporzione di casi prevalenti e piu elevata nelle
fasce di eta 45-59 anni (143/100.000 tra gli uomini e 497/100.000 tra le donne)
e 60-74 anni (161/100.000 tra gli uomini e 521/100.000 tra le donne). Moderate
appaiono le differenze tra le diverse aree del Paese: uomini e donne presentano,
infatti, proporzioni rispettivamente di 78 e 234 casi/100.000 nel NO, 95 e 317 nel
NE, 100 e 338 al Centro, 85 e 315 al Sud™®pe!la27,

Diagnosi precoce

Attualmente non esistono attivita di screening organizzato per il quale vi si-
ano prove di efficacia nella riduzione della mortalita; cido nonostante negli ultimi
venti anni si &€ manifestata una crescente pressione diagnostica®°. All’esame clini-
co con palpazione della regione anteriore del collo e delle stazioni linfonodali la-
terocervicali e sovraclaveari, puo seguire I’ecografia con eco-colordoppler della
tiroide e delle stazioni linfonodali loco regionali ed un agoaspirato ecoguidato®.

Terapia

Chirurgia

L'asportazione chirurgica della neoplasia rappresenta il primo momento
della terapia del carcinoma tiroideo. La tiroidectomia totale viene consigliata
in caso di neoplasie ben differenziate. In presenza di microcarcinomi papilliferi
(<1cm) e in generale in caso di presenza di fattori prognostici favorevoli e pos-
sibile proporre un intervento meno demolitivo (lobectomia con istmectomia)
che riduce il fabbisogno di terapia sostitutiva e si associa ad una minore insor-
genza di complicanze metaboliche (ipoparatiroidismo) e anatomiche (paralisi
del nervo ricorrente). La linfoadenectomia regionale comprende ’asportazione
dei linfonodi pretracheali, paratracheali e giugulari omolaterali. La maggior
parte degli Autori ritiene opportuno riservare l'indicazione alla linfoadenec-
tomia in pazienti con interessamento linfonodale clinicamente manifesto. E
possibile inoltre intervenire con tecnica mini-invasiva videoassistita in caso
di tiroide di piccole dimensioni con un’incisione di 2 cm mediante impiego di
videocamera ad alta definizione (MIVAT). La robotica con approccio ascellare



unico o duplice rappresenta oggi l'ultima novita nel trattamento chirurgico
della patologia tiroidea, anche se ancora in fase di validazione ed eseguita in
pochissimi centri. La malattia metastatica puo giovarsi in casi selezionati di una
chirurgia palliativa.

Terapia radiometabolica

1l trattamento postchirurgico con radioiodio € indicato in tutti i portatori di
residuo tiroideo post tiroidectomia totale e/o di metastasi funzionali di carcino-
mi ben differenziati. Dopo la chirurgia, in assenza di terapia ormonale sostituti-
va, i livelli di TSH aumentano significativamente, rendendo l'eventuale tessuto
tiroideo residuo molto avido nei confronti di una prima dose diagnostica di
radioiodio. In caso di evidenza di captazioni patologiche la somministrazione di
una seconda dose terapeutica consente di ottenere la “siderazione” (ablazione)
del tessuto tiroideo e la distruzione di eventuali focolai neoplastici residui. Si
ritiene che la dose “diagnostica” di radioiodio possa inibire la successiva cap-
tazione della dose terapeutica (“stunning” tiroideo conseguente all’effetto Wolf-
Chaikoff). Le strategie elaborate per ridurre I'importanza clinica di questo feno-
meno comprendono 1'utilizzo del TSH ricombinante che consente di mantenere
un’adeguata avidita del tessuto tiroideo nei confronti del radioiodio nel corso
delle fasi diagnostiche e terapeutiche successive alla chirurgia. La siderazione
del residuo tiroideo puo essere omessa solo in presenza di fattori prognostici
particolarmente favorevoli (eta giovanile, diametro <1cm). ’ablazione facilita
il follow up mediante le successive scintigrafie con *I e tramite il dosaggio di
tireoglobulina, che si suppone essere soppressa in caso di ablazione completa
di residui tiroidei e neoplastici''.

Radioterapia

In caso di neoplasie indifferenziate e non piu captanti il radioiodio, trova in-
dicazione la radioterapia convenzionale con finalita palliativa. Un altro possibile
campo d’impiego consiste nella palliazione del dolore in caso di localizzazioni
ossee sintomatiche e nel trattamento delle metastasi cerebrali. In fase posto-
peratoria si puo utilizzare, in verita con scarsa efficacia, nei casi di carcinomi
midollari con margini chirurgici infiltrati o di malattia macroscopica residua o
di esteso coinvolgimento linfonodale.

Chemioterapia

Nei tumori della tiroide la chemioterapia ha attualmente un ruolo molto
limitato; viene impiegata prevalentemente nelle fasi avanzate del carcinoma
anaplastico. I'agente singolo che sembra dotato di maggiore efficacia & la
doxorubicina, caratterizzata comunque da percentuali basse di risposta. Altri
farmaci utilizzati in monochemioterapia sono i derivati del platino (cisplatino
e carboplatino) e i taxani. Fra i trattamenti di combinazione da segnalare la
combinazione di carboplatino e paclitaxel e la combinazione di docetaxel e
doxorubicina.

Ormonoterapia
La somministrazione di levo-tiroxina (T4) ha come scopo principale la
sostituzione ormonale in caso di tiroidectomia totale. Oltre a cio, 'utilizzo di
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dosi adeguate di T4 consente di mantenere il TSH a valori soppressi, privando
i tumori differenziati di un importante stimolo mitogeno. Si segnala inoltre la
possibilita di impiego degli analoghi della somatostatina a scopo palliativo, nei
casi di carcinoma midollare che presentino una diarrea incoercibile.

Terapia a bersaglio molecolare

La scoperta di mutazioni geniche e di riarrangiamenti cromosomici ha
consentito una migliore definizione delle caratteristiche biologiche dei tumori
della tiroide. Molti studi clinici, sulla scorta di questi dati, hanno testato agenti
inibitori di tirosinchinasi nella malattia avanzata o metastatica. In particolare
nella malattia metastatica da carcinoma differenziato non piu responsivo alla
terapia radio-metabolica, € raccomandato 'impiego di agenti da bersaglio
molecolare. Tra questi, si segnalano il sorafenib e il lenvatinib, quest’ultimo
di piu recente introduzione e recentemente approvato dall’agenzia regolato-
ria europea. Sorafenib (antitirosinchinasico “multitargeted”) in uno studio di
fase III ha mostrato un raddoppio della sopravvivenza libera da progressione
(PFS) rispetto al placebo, con aumento delle risposte obiettive. Il trattamento &
risultato gravato da tossicita cutanea, gastroenterica (diarrea), perdita di peso,
ipertensione arteriosa: la tossicita determinava interruzione del trattamento
nel 20% dei casi. Lenvatinib, agente biologico, inibitore di VEGFR, RET, KIT, in
uno studio di fase III ha dimostrato, nei confronti del placebo, un netto aumen-
to della PFS (pari a 18,3 mesi, rispetto a 3,6 mesi con il placebo) con risposte
obiettive nel 64,8% dei pazienti (rispetto a poco piu dell’1% con il placebo). I
pazienti trattati hanno avuto tossicita nel 40% dei casi, e la tossicita provocava
interruzione del trattamento nel 14,2%.

Per i pazienti con carcinoma midollare metastatico e sintomatico e indicato
I'impiego di vandetanib che ha mostrato aumento significativo della PFS; anche
cabozantinib in uno studio di fase III, in cui era confrontato con placebo, ha
portato vantaggio in PFS con una tossicita sovrapponibile complessivamente
accettabile, che ha fatto registrare interruzione del trattamento nel 16% dei
pazienti. Per il carcinoma anaplastico, che si presenta altamente aggressivo e
a prognosi rapidamente sfavorevole, esistono alcuni dati relativi all'impiego di
sorafenib: tali studi, che hanno arruolato un numero esiguo di pazienti, hanno
evidenziato un seppur modesto vantaggio.
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Esofago

Fattori di rischio

I tumori maligni dell’esofago si presentano con istotipi diversi: carcinoma a
cellule squamose (SCC) e adenocarcinoma (ADK) rappresentano oltre il 95%, il
rimanente 5% € costituito da carcinomi a piccole cellule, verrucosi, mucoepider-
moidi, adenoido-cistici, carcinosarcomi, sarcomi (leiomiosarcomi, fibrosarcomi
e GIST), melanomi, linfomi e NET. Da oltre un decennio il rapporto fra SCC e
ADK ha iniziato ad invertirsi con velocita maggiore nel Nord Europa e Nord
America, in Italia si e arrivati ora alla parita tra le due forme.

Carcinoma squamoso (SCCJ: piu frequente nel terzo medio-superiore dell’e-
sofago, & caratterizzato da un elevatissima variabilita tra aree ad alta (Iran,
Cina, Kazakhstan, Zimbabwe) e bassa incidenza (Paesi occidentali). In Europa
e segnalata una significativa maggiore incidenza in Normandia, Calvados e
nel Nord-Est in Italia®.

I principali fattori di rischio rimangono fumo e alcol, responsabili nei Paesi
occidentali del 90% dei casi con effetto cancerogeno sinergico e moltiplicativo,
se associati. L'acetaldeide presente sia come metabolita dell’alcol che nel fumo
di sigaretta ha un ruolo nella patogenesi del SCC2. Nei Paesi dell’Est asiatico,
le micotossine e i nitroso composti, metaboliti di cibi conservati o contaminati
da muffe sono fra i fattori cancerogeni associati ad aumento di incidenza. ['abi-
tudine ad ingerire bevande bollenti favorisce 1’esofagite cronica e I'insorgenza
di lesioni precancerose; una dieta povera di frutta e verdura fresche costituisce
ulteriore fattore di rischio®. L'infezione virale da HPV, con HPV-DNA isolato
soprattutto in casistiche dell’Est asiatico?, non ha rilevanza in Italia.

La predisposizione familiare al SCC e stata osservata in presenza di poli-
morfismo del gene ALDH? (aldeide deidrogenasi 2) con incremento dell’effetto
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cancerogeno dei metaboliti alcolici®, e nella tilosi (NEPPK), disordine genetico
segregante con modalitda autosomica dominante (gene TOC)S. Nel processo
cancerogenetico dello SCC giocano un ruolo determinante anche mutazioni di
geni coinvolti nella replicazione cellulare (TP53), cosi come I"amplificazione del
gene della ciclina D1, I'inattivazione trascrizionale del gene FHIT e I’alterazione
del gene DLC-1 (deleted in lung and oesophageal cancer)’.

Adenocarcinoma (ADK]: i carcinomi a differenziazione ghiandolare dell’esofa-
go (ADK) insorgono prevalentemente nel terzo inferiore o a livello della giun-
zione esofago-gastrica, su aree di metaplasia intestinale della mucosa (esofa-
go di Barrett).

Lesofago di Barrett rappresenta la principale condizione precancerosa
dell’ ADK esofageo® e I'insorgenza di adenocarcinoma e stimata in 6,3 casi ogni
1.000 pazienti/anno di follow-up. La principale causa della metaplasia intesti-
nale e il reflusso gastroesofageo, per ’azione lesiva dell’acido cloridrico, degli
acidi biliari e degli enzimi pancreatici (piu pericoloso il reflusso duodenale). La
presenza di reflusso biliare severo, sintomatico e di lunga durata e la lunghezza
del Barrett sono correlati a un aumento del rischio di ADK esofageo da 7 a 40
volte. Anche il fumo di sigaretta & fattore di rischio e si riscontra in circa il 40%
dei casi di ADK. La presenza di obesita con alto Body Mass Index aumenta il
rischio fino a 3 volte rispetto a un BMI nei limiti di norma, e I'obesita addomi-
nale e fattore specifico e indipendente®. L'infezione da Helicobacter pylori ha
un moderato effetto protettivo™.

La predisposizione genetica per ADK ed esofago di Barrett € supportata da
evidenze epidemiologiche, insorgenza piu frequente e in eta piu precoce nella
popolazione maschile di razza bianca. La presenza di clusters familiari di ADK
esofageo orienta per fattori genetici, oltre che per condivisione di dieta e stili
di vita familiari. Una variante del gene della glutatione transferasi (GSTP1),
responsabile della detossificazione di vari carcinogeni, & stata associata ad
aumentato rischio sia di esofago di Barrett (in eta giovane negli affetti) che
di ADK. Altre alterazioni geniche riportate in associazione ad un aumentato
rischio sono mutazioni di TP53, CDKN2A, inattivazione trascrizionale di FHIT,
perdita di eterozigosi in APC, varianti del gene MHC a livello della regione
codificante per FOXF111.

Incidenza

Sono circa 2.000 i nuovi casi di carcinoma esofageo attesi in Italia nel
2015™Pella3 Vi & un progressivo calo negli uomini, stabilita nelle donnefigure 6a-b,
In molti Paesi sviluppati si osserva una progressiva diminuzione delle forme
squamose, presente anche in Italia tra gli uomini, ed un aumento degli ade-
nocarcinomi, che tra gli uomini italiani e ai limiti della significativita statistica.
Lincidenza piu elevata si trova nel Nord-Italia. Si rileva rispetto al Nord una
minore frequenza al Centro (-51% nei maschi, -33% nelle femmine) e al Sud
(rispettivamente —49% e —50 % )"apelle 22-23,

Mortalita
La mortalita per carcinoma esofageo rappresenta 1'1% di tutti i decessi per



tumore, il 2% nei maschi e 1'1% nelle femmine (pool AIRTUM 2007-2011). Per
osservare un decesso per tumore esofageo occorre seguire per tutto il corso della
vita 184 maschi e 685 femmine™ 28, T.a mortalita per questa neoplasia rimane ab-
bastanza stabile nelle donne e in decremento nel sesso maschilefi9ue% Tl rapporto
mortalita incidenza & prossimo all’unita e la distribuzione per area geografica
della mortalita ricalca l'incidenza, con valori maggiori al Nord (tassi standard.
di 4,5 x 100.000 nei maschi e 1,0 x 100.000 nelle femmine)™¢a25 ¢ pit contenuti
al Centro-Sud (nei maschi —47% al Centro e -51% al Sud, nelle femmine rispet-
tivamente -60% e -40%)T0ella 24,

Sopravvivenza

I carcinomi dell’esofago sono caratterizzati da prognosi molto sfavorevole,
diagnosi in fase avanzata in quanto asintomatici o paucisintomatici in fase pre-
coce e poco sospettati per la bassa incidenza. Nei pazienti che si sono ammalati
dopo gli anni "90, si & passati tuttavia da una soppravvivenza a 5 anni del 7%
negli uomini e 9% nelle donne al 13% e 17 % rispettivamente™Pele 133 T 3 soprav-
vivenza mediana rimane inferiore a 1 anno per la maggior parte dei pazienti,
ma chi e vivente a 1 e a 5 anni dalla diagnosi ha una probabilita di sopravvivere
altri 5 anni rispettivamente del 32% e 95% per i maschi e del 39% e 92% per le
femmine™®el2 4, T.a sopravvivenza presenta una tendenza alla diminuzione da
Nord a Sud dell'Italia, passando per gli uomini dal 19% a 5 anni del Nord-Est
al 5% del Sud e per le donne dal 6% del Nord-Est all’1% del Sud™be!a26,

Prevalenza

La prognosi severa condiziona la bassa prevalenza con un numero di pa-
zienti viventi con pregressa diagnosi di carcinoma esofageo di circa 5.300 (tre
quarti maschi). Di questi quasi la meta (39%) € a meno di due anni dalla diagno-
si, i123% tra 2 e 5 anni e il 21% oltre i 10 anni. Oltre i 60 anni la proporzione di
persone con pregresso tumore esofageo € 4 volte superiore rispetto alla fascia
di eta 45-59. Significative, pur nel contesto dei piccoli numeri, le differenze ter-
ritoriali: dal 12 x 100.000 abitanti del Nord-Est (18 nei maschi, 6 nelle femmine)
si passa a 4 x 100.000 (6 nei maschi, 2 nelle femmine) del Sud™!227,

Diagnosi precoce

Non ci sono evidenze a supporto di efficacia dello screening endoscopico
nel ridurre la mortalita per neoplasia esofagea a causa della bassa incidenza,
bassa accettabilita e dei costi elevati che si sommerebbero ai disagi di una dia-
gnosi di Barrett asintomatico o paucisintomatico. In presenza di Barrett con
displasia di alto grado (HGD ¢ assimilata al carcinoma iniziale) vi € indicazione
alla mucosectomia endoscopica (EMR) che somma all’efficacia terapeutica,
quando l'eradicazione € completa, i vantaggi diagnostici nel valutare accurata-
mente il grado di infiltrazione e i margini. L'ablazione con radiofrequenze (RF)
o con crioterapia ha uguale efficacia terapeutica solo quando vi € certezza di
interessamento esclusivo della mucosa’?4,

Trattamento
La diagnosi € istologica mediante biopsia endoscopica, la citologia non e
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adeguata. I'esofago puo essere anche sede di metastasi di altre neoplasie (pol-
monari, mammarie, tiroidee, melanomi e linfomi). ’endoscopia deve fornire la
distanza dello sfintere esofageo superiore ed inferiore dall’arcata dentaria in
cm e la distanza di inizio e termine della neoplasia’. I'’ecoendoscopia (EUS) &
il metodo piu sensibile per definire il livello di infiltrazione e le adenopatie pe-
ritumorali, ma € ancora troppo operatore-dipendente’®, va riservata ai pazienti
candidati alla chirurgia dopo l'esecuzione della TC. La TC convenzionale’, to-
race ed addome, € adeguata per rilevare le metastasi a distanza. ’endoscopia
in presenza di lesioni sovracarenali deve comprendere la panendoscopia delle
vie aree superiori, la valutazione della motilita delle corde vocali e della situa-
zione broncopolmonare, influenti sulla indicazione e sui rischi chirurgici'®®.
L'ecografia e ’esame piu sensibile per la valutazione delle stazioni linfonodali
laterocervicali sopraclaveari ed e indicata nella stadiazione delle lesioni sopra-
carenali. Analisi della funzionalita midollare, renale, epatica, cardiaca, polmo-
nare, profilo proteico e valutazione dietetica in caso di calo ponderale maggiore
al 10% sono indispensabili nella formulazione del programma terapeutico’-2!.
Il piano di trattamento deve considerare le comorbidita, la sede, l'istoti-
po, le risposte e tossicita attese e le preferenze del paziente e deve risultare
da una valutazione multidisciplinare. In presenza di early cancer >3 cm e/o
con infiltrazione sottomucosa i trattamenti endoscopici (EMR, RF, Terapia
fotodinamica) sono inadeguati ed € indicata la chirurgia. L'esofagectomia
radicale per via laparo e toracotomica destra (Ivor Lewis) con linfoade-
nectomia mediastinica e addominale (almeno 15 linfonodi esaminati) & la
modalita curativa nei pazienti con neoplasia esofagea completamente rese-
cabile non metastatica, in condizioni cliniche adeguate (fit) (cT1-2NOMO0)?.
La linfoadenectomia anche cervicale (3 campi) ha una maggiore morbiditaZ.
Non vi sono differenze nel risultato perioperatorio e nella prognosi fra esofa-
gectomia in toracotomia o laparoscopia videoassistita®*. I'estensione toracica
della resezione nelle forme che interessano la giunzione non é definita, ma non
si considera radicale se il margine esofageo non € almeno di 1 cm?s.
L'analgesia peridurale postoperatoria riduce sensibilmente le complicanze,
respiratorie e il leakage anastomotico, riducendo la mortalita perioperato-
ria?. L'esofagectomia palliativa & un’opzione rara che si puo considerare solo
in caso di sanguinamento e/o perforazione con impossibilita a trattamento
chemioradioterapico (CRT). Nei pazienti con neoplasia localmente avanzata,
ma resecabile e non metastatica (>cT2 e/o N positivo, comprese le metastasi
linfonodali al tripode celiaco), la CRT preoperatoria e, per 'ADK anche la CT
perioperatoria, aumentano la percentuale di resezioni radicali e la sopravviven-
za globale rispetto alla sola chirurgia?-?8, 1l vantaggio della CRT nell’ADK va
bilanciato con I'aumento della morbidita rispetto alla sola CT. Nessuna meto-
dologia di ristadiazione e affidabile quanto la chirurgia nel definire la risposta
al trattamento preoperatorio?; l'intervallo suggerito fra questo e la chirurgia
e di 6-8 settimane®. La CRT definitiva € riservata ai pazienti con localizzazione
all’esofago cervicale (entro 5 cm dallo sfintere esofageo superiore) e ai pazienti
con SCC in risposta clinica completa con rischio chirurgico elevato (>5%)3'.
Negli ADK con metastasi linfonodali un incremento della sopravvivenza
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rispetto alla chirurgia € ottenibile anche con CRT adiuvante con 4 cicli di fluoro
folati, la tolleranza & significativamente peggiore rispetto alla preoperatoria e
solo il 60% dei pazienti e in grado di completare il trattamento senza modifi-
che®2.

Le dosi di radioterapia associata alla chemioterapia variano da 41,4 a 45 Gy
con frazioni di 1,8 Gy/die, sono previsti 50,4 Gy nel trattamento CRT definitivo.

Nei pazienti non operabili o non resecabili ’'obiettivo del trattamento ¢ eli-
minare la disfagia e i sintomi correlati alla neoplasia il pitu a lungo possibile. La
CRT anche in questi pazienti offre una palliazione migliore con un raddoppio
della mediana di sopravvivenza (MS 13 mesi) rispetto alla sola CT (8 mesi) o RT
(7 mesi) o agli stent esofagei (7 mesi)®.

La chemioterapia di associazione standard & cisplatino e fluorouracile per
4 cicli sia per I'SCC che per 'ADK?, ’associazione di carboplatino e paclitaxel
settimanale € meglio tollerata® ed efficace nell’aumentare la sopravvivenza con
riduzione sia delle recidive locali che a distanza.

Nell’ADK se si sceglie la CT perioperatoria sono preferibili le combinazioni
di platino e fluoropirimidine con 3 cicli prima dell’intervento e 3 dopo®. La CRT
preoperatoria pur piu tossica della sola CT preoperatoria®-" nell'insieme non
¢ piu tossica dell” intera CT perioperatoria.

Nei pazienti con ADK metastatico con Her-2 (15-30%) iperespresso in
immunoistochimica (3+) o 2+ con conferma di amplificazione alla Fish, vi &€ un
vantaggio in sopravvivenza associando il trastuzumab al cisplatino/fluoropiri-
midine®®. Nella malattia metastatica rimangono efficaci le combinazioni con de-
rivati del platino associate a fluorouracile o a taxani. Negli ADK in progressione
dopo una prima linea di terapia il ramucirumab prolunga la sopravvivenza
mediana rispetto al placebo da 3,8 a 5,2 mesi, e associato al paclitaxel rispetto
al solo paclitaxel da 7,36 a 9,83 mesi®**.

In entrambi gli istotipi, in presenza di recidiva locoregionale isolata non
irradiata o al di fuori del campo del precedente trattamento, una CRT con
campo limitato alla sede della recidiva puo consentire un efficace controllo della
malattia, anche utilizzando la stessa chemioterapia utilizzata in preoperatoria
se c’era stata buona risposta.
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I tumori dell’'utero per epidemiologia, fattori di rischio, istologia, storia
naturale e terapia sono distinti in tumori della cervice e tumori del corpo.

Fattori di rischio

Cervice

1l carcinoma della cervice uterina é al secondo posto nel mondo, dopo la

mammella, tra i tumori che colpiscono le donne. Il fattore eziologico di questa
neoplasia € costitutito da un pool di ceppi ad alto rischio del Papilloma Virus
umano' a trasmissione per via sessuale. La cancerogenesi ¢ di lunga durata e
il carcinoma rappresenta la fase evolutiva finale di una serie di lesioni a rischio
progressivamente piu alto, che particolarmente nelle fasi iniziali possono pe-
raltro regredire spontaneamente. I fattori di rischio riguardano fondamental-
mente tutte le condizioni di trasmissione del virus e di progressione delle lesioni
premaligne. Queste condizioni sono favorite dal basso livello socio-economico
(con scarso accesso alla prevenzione), numero di partner, giovane eta di inizio
dell’attivita sessuale e parita.

Ulteriori fattori di rischio sono stati individuati negli stati immunodepres-
sivi, nel fumo di sigaretta e nella contraccezione ormonale?.

Una componente familiare del rischio € stata riconosciuta, pur nella diffi-
colta di discriminare tra fattori propriamente genetici (immunodeficienza)® e
condivisione di fattori ambientali* * ¢, La componente del rischio associata ai
diversi gruppi sociali tende a non variare con la migrazione. Nella popolazione
del mondo occidentale una sottostima dell’incidenza deriva dal numero di don-
ne a cui e stato asportato l'utero per patologie non tumorali’. La percentuale
di donne isterectomizzate varia per eta, etnia e area geografica e rappresenta
una significativa quota di popolazione “impossibilitata” ad ammalarsi, che
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concorre alla riduzione del numero dei nuovi casi. Listotipo squamocellulare
e il piu diffuso tra i carcinomi cervicali (oltre i 2/3 dei casi). 'adenocarcinoma
rappresenta una forma meno frequente (13% in Italia).

Corpo

Il carcinoma endometriale e tra i piu frequenti tumori insorgenti nelle
donne. In circa 1'80% di queste lesioni l'iperestrogenismo gioca un ruolo fon-
damentale (contrariamente al progesterone) e caratterizza neoplasie di tipo
endometrioide, tendenzialmente bene o moderatamente differenziate, che
insorgono al termine di un percorso cancerogenetico comprendente una serie
di lesioni premaligne (iperplasia complessa, eventualmente con atipie).

I principali fattori di rischio di queste forme sono rappresentati da alto
numero di cicli anovulatori, nulliparitd, menopausa tardiva, obesita, diabete
e ipertensione. Da ricordare in questo senso anche il ruolo della terapia or-
monale estrogenica (non associata a progestinici), I'effetto paradosso dell’or-
monoterapia con antagonisti degli estrogeni per il carcinoma mammario, e la
stretta associazione con i (rari) tumori a cellule della granulosa e la (ancor piu
rara) sindrome dell’ovaio policistico®. Le neoplasie estrogeno-indipendenti si
associano invece a scarsa differenziazione, insorgono in eta piu avanzata (me-
nopausa), presentano differenziazioni in senso sieroso o a cellule chiare e non
sono associate a pregressa iperplasia o displasia dell’endometrio®.

I tumori maligni mesenchimali piu frequenti sono rappresentati dai leio-
miosarcomi e dalle neoplasie dello stroma endometriale; meno frequenti sono
gli angiosarcomi e ancor piu rari i tumori mesenchimali a differenziazione
“estranea” alle strutture dell’utero. Il leiomosarcoma costituisce il piu frequente
sarcoma uterino, insorge prevalentemente in donne adulte (intorno a 50 anni)
e non sono riferite associazioni con i fattori di rischio legati all'insorgenza del
carcinoma endometrioide. I tumori dello stroma endometriale, molto piu rari,
insorgono generalmente in donne piu giovani, rispetto a tutte le altre neoplasie
maligne’® e, quando di basso grado, condividono una traslocazione cromoso-
mica ricorrente [t (7;17) (p15;g2 1)1

Daricordare anche le (rare) forme miste epiteliali-mesenchimali, tra le quali
la principale € rappresentata dal tumore misto maligno mulleriano (carcinosar-
coma), ad insorgenza in eta piu anziana (intorno ai 65 anni)'? e comportamento
aggressivo. Tra i fattori di rischio per questo tipo di neoplasie si annoverano le
radiazioni (irradiazione pelvica) e il possibile ruolo della terapia con antagonisti
degli estrogeni nel carcinoma mammario?s.

Incidenza

Nell'intero corso della vita 1 donna su 170 contrarra un carcinoma cervicale
e 1 su 49 un tumore maligno (principalmente un carcinoma endometriale) del
corpo dell’'utero™*'22, Sono rispettivamente 2.100 (cervice) e 8.200 (corpo) i casi
attesi nel 2015™¢2 3 | carcinomi endometriali costituiscono il quinto tumore
maligno ad insorgenza piu frequente nelle donne (5% di tutti i tumori)Tella 4,
Le forme cervicali occupano il quinto posto al di sotto dei 50 anni di eta (4%
di tutte le neoplasie di questa fascia), mentre i carcinomi endometriali sono al
terzo posto tra i 50 e i 69 anni (7%)™Pe!a 11 T’incidenza dei carcinomi della cer-



vice uterina, di cui e diffusa da tempo la diagnosi precoce, € in costante calo
nell’'ultimo decennio (-2,9%/anno), mentre le forme endometriali mostrano una
lieve tendenza all’aumento (+0,7%/anno)92 15, Tra Nord e Sud Italia non si
osservano differenze né per le forme cervicali né per quelle endometriali™bea2s,

Mortalita

Nella popolazione femminile italiana si stima che per riscontrare un decesso
per tumore dell’utero sia necessario seguire per tutta la vita 129 donne'Pbe!2 8,
Dalle statistiche di mortalita € storicamente nota la difficolta nel discriminare la
sottosede (cervice, corpo) nei decessi per tumori dell’'utero. La mortalita globale
per queste neoplasie € in ogni caso stabilmente in calo negli ultimi due decenni
(-1,4%/anno)fevra 15 Contrariamente ad altri tipi di neoplasie, la mortalita per
carcinomi dell’'utero presenta valori piu elevati al Sud rispetto al Nord-Italia
(+22 % ) Tabella 20,

Sopravvivenza

La probabilita di sopravvivenza a 5 anni per i carcinomi cervicali € aumen-
tata negli ultimi 20 anni di 8 punti percentuali (dal 63 al 71%), mentre per i
carcinomi endometriali e passata dal 73 al 77%.

Superato il primo anno dalla diagnosi la probabilita di sopravvivere per altri
1 e 5 anni aumenta notevolmente per tutte e due le sedi (dal 77% al 92% per la
cervice, dall’82% al 92% per il corpo)Tabella 14,

Tra le diverse aree del Paese non si rilevano significative differenze nella
sopravvivenza (a 5 anni) per tumori cervicali (compresa tra il 70% del Centro e
i1 65% del Sud-Isole), mentre per il corpo dell’utero si passa dal 78% del Nord-
Ovest al 71% del Sudbella 26,

Prevalenza

In Italia sono poco piu di 60.000 le donne con pregressa diagnosi di car-
cinoma cervicale. Le strategie di prevenzione, da tempo diffuse, fanno si che
solo il 7% si trovi a meno di due anni dalla diagnosi, un 13% trai5 e 10 anni e
ben il 50% oltre i 20 anni. La proporzione di donne prevalenti € massima oltre
i 75 anni di eta (607 x 100.000 residenti) 1,4 volte piu della proporzione tra i 60
ei75 anni e 2,4 volte piu di quella tra i 40 e i 59 anni. La proporzione di donne
con pregressa diagnosi di tumore della cervice dell'utero segue nel Paese un
gradiente Nord-Sud (247 x 100.000 nel Nord-Ovest, 205 nel Nord-Est, 192 al
Centro e 163 nel Sud Isole).

Per quanto riguarda i tumori del corpo dell’'utero sono oltre 110.000 le
donne attualmente in vita che hanno ricevuto in passato questa diagnosi: il
13% ¢ attualmente a meno di 2 anni dalla diagnosi, il 17% étrai2 e 5 anni e
il 48% ha oltrepassato i 10 anni dall'insorgenza di malattia. Le proporzioni di
persone prevalenti variano con ’eta: oltre i 75 anni 1.139 donne ogni 100.000
sono in queste condizioni, 1,4 volte piu della fascia 60-75 anni e 4,7 volte piu
che dai 45 ai 59 anni. Tra le varie aree del Paese non si riscontra per questa
sede un netto gradiente geografico (400 x 100.000 nel NO, 369 nel NE, 341 al
Centro), soltanto nel Sud-Isole la proporzione di donne con anamnesi positiva
per questa malattia & sensibilmente minore (270 x 100.000).
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Diagnosi precoce

Cervice

La diagnosi precoce rappresenta 1’arma piu efficace nella prevenzione del
carcinoma della cervice uterina. In Italia la diffusione del Pap-test a livello spon-
taneo a partire dagli anni ‘60 e, soprattutto, I’avvio dei programmi di screening
organizzato, negli ultimi due decenni, hanno rappresentato il principale fattore
di riduzione dell’incidenza e ancor piu della mortalita per questa neoplasia. I
programmi di screening regionali coprono attualmente (dati 2012) 1'84% della
popolazione femminile in eta 25-64 anni, con un 77% di donne che ricevono
effettivamente la lettera d’invito™.

La lunga fase preclinica della malattia e la possibilita di asportare le lesioni
precancerose, che ne caratterizzano la progressione, costituiscono i punti di
forza di questo programma di prevenzione secondaria che raggiunge un rap-
porto costo/beneficio estremamente favorevole.

Il carcinoma della cervice uterina riconosce nella displasia severa (H-SIL)
la sua lesione preneoplastica. Piu del 90% dei casi asintomatici di H-SIL puo
essere accertato in fase preclinica con 'esame citologico del Pap-test ottenuto
direttamente dalla cervice. La presenza di un Pap-test alterato richiede un’ulte-
riore valutazione sulla base della diagnosi descrittiva del Pap-test e dei fattori
di rischio della paziente. Le lesioni cervicali sospette devono essere sempre
biopsiate. Se non c’é una lesione chiaramente invasiva, puo essere utilizzata la
colposcopia per identificare le aree che richiedono una biopsia e per localizzare
la lesione. La biopsia guidata dalla colposcopia, di solito, fornisce un’evidenza
clinica sufficiente per una diagnosi accurata. Se la valutazione colposcopica
non e soddisfacente o € inconcludente, € necessaria una biopsia con coniz-
zazione della cervice, eseguita mediante escissione con ansa (Loop Electrical
Excision Procedure, LEEP), con il laser o con il bisturi a lama fredda. Queste
procedure consentono inoltre I'eradicazione della quasi totalita delle lesioni
preinvasive e di una discreta quota di carcinomi in fase iniziale.

L'antigene SCC (squamous cell carcinoma) € 1'unico marcatore utilizzato
non per la diagnosi ma per il controllo dell’evoluzione clinica di malattia®®.

1l test per la ricerca del DNA di ceppi di HPV ad alto rischio & stato fino a
poco tempo fa solo marginalmente utilizzato dai programmi di screening per
follow-up post-trattamento di lesioni intraepiteliali e post-colposcopia negativa
o come triage nei quadri citologici di basso grado o incerto significato. Diversi
studi e trial di popolazione hanno tuttavia evidenziato una maggiore sensibilita
del test HPV nell'individuazione di lesioni CIN2+ rispetto al Pap-test'-*¥, con
una riduzione di lesioni al round successivo, ancora maggiore per i cancri in-
vasivi®®. Oltre alla maggiore protezione, i trial hanno evidenziato che 1'uso del
test HPV come primo test di screening, con triage citologico ed eventualmente
colposcopia in caso di citologia positiva conserva la stessa efficacia dei proto-
colli tradizionali, ma con minore tasso di accertamenti non necessari. Non e
invece emerso alcun vantaggio dell'uso dell’HPV test in parallelo con il Pap-test
tradizionale. Attualmente in Europa diversi documenti di indirizzo propongono
I’'HPV test come test primario (Linee Guida in corso di pubblicazione) e in Italia
tale protocollo ¢ al vaglio della Conferenza Stato-Regioni per la sua adozione a



livello nazionale. Diverse Regioni stanno riprogrammando o hanno gia ripro-
grammato in questo senso i loro programmi di screening anche in funzione di
una maggiore efficienza.

La vaccinazione contro i ceppi di HPV correlati allo sviluppo di carcinoma
rappresenta un’ulteriore strategia per limitare prospetticamente l'incidenza delle
lesioni premaligne e maligne della cervice uterina. La campagna vaccinale per
I’'HPV e offerta da alcuni anni alle ragazze dodicenni di tutte le Regioni d’Italia (e
localmente anche a fasce di eta successive), a partire dalla coorte di nascita 1997:
la sua copertura varia da Regione a Regione e tra le diverse coorti di nascita®!.

Corpo

1l carcinoma endometriale raramente e asintomatico. Il sintomo d’esordio
e rappresentato dalla perdita ematica atipica. In presenza di questo sintomo
I'incidenza di carcinoma dell’endometrio, in menopausa, oscilla tral’8 ed il 10%.

La precocita del sintomo fa in modo che il 70% dei tumori endometriali sia
diagnosticato quando la lesione & ancora confinata all’'utero. Una percentuale
variabile tra il 2,2% e il 3,1% dei carcinomi dell’endometrio rimane per lungo
tempo asintomatico; in questi casi la diagnosi & accidentale e viene effettuata
su tumori occulti durante autopsie di donne morte per cause non legate alla
patologia neoplastica.

In premenopausa le perdite ematiche atipiche sono di piu difficile inter-
pretazione, anche perché spesso si tende a sottovalutare il sintomo e quindi
la diagnosi risulta spesso non tempestiva. I'esame ecografico transvaginale
consente uno studio piu accurato della rima endometriale rispetto all’ecografia
sovrapubica transaddominale.

In postmenopausa 'endometrio € atrofico, per cui il rilievo di un endo-
metrio ispessito puo essere riscontrato in presenza di polipi, iperplasia endo-
metriale e carcinomi del corpo dell’'utero. Se lo spessore dell’endometrio € <
4 mm il rischio di iperplasia endometriale € minimo e non dovrebbero essere
praticate indagini invasive. In caso di perdita ematica atipica in postmenopausa
e mandatoria I'acquisizione di una biopsia della cavita endometriale.

In caso di riscontro di ispessimento della rima endometriale all’esame
ecografico e in caso di comparsa di perdite ematiche atipiche in menopausa,
I'esame diagnostico d’elezione & rappresentato dall’isteroscopia, che consente,
in regime ambulatoriale, la visualizzazione diretta del canale cervicale e della
cavita uterina con la possibilita di eseguire biopsie mirate?.

Terapia

Cervice

In generale, gli stadi precoci di malattia possono essere trattati con la
sola chirurgia mentre quelli localmente avanzati necessitano di un approccio
integrato di radio-chemioterapia o di chemioterapia neoadiuvante seguita da
chirurgia. In particolare nei carcinomi microinvasivi, per lo stadio IA11’opzione
di scelta e l'isterectomia semplice. In caso di desiderio di conservazione della
fertilita la sola conizzazione puo essere una valida alternativa®.
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La terapia dello stadio IA2 e dello stadio IA1 in presenza di coinvolgimento
degli spazi linfovascolari, visto il rischio di coinvolgimento linfonodale, € rap-
presentata dall’isterectomia con linfoadenectomia pelvica ed eventualmente
paraortica. Lopzione conservativa per le pazienti desiderose di prole in questo
caso prevede una ampia conizzazione con la linfoadenectomia?®*.

In caso di malattia piu avanzata (stadio IB1,IIA), si pud considerare sia 1’op-
zione chirurgica che la radioterapia. La scelta viene quindi condizionata dalle
caratteristiche della paziente. I vantaggi della chirurgia includono un tempo di
trattamento relativamente breve, la possibilita di una valutazione patologica
della malattia volta ad una migliore identificazione dei fattori prognostici, la
conservazione delle ovaie nelle donne giovani e 1'assenza degli effetti collate-
rali, anche a lungo termine della radioterapia, come la stenosi vaginale, cistiti
e enteriti postattiniche.

Dati recenti, in pazienti fortemente motivate alla preservazione della
fertilita, in stadio IB1 con volume di malattia <2 cm, consentono strategie
chirurgiche conservative (ampia conizzazione) a condizione che una stadia-
zione chirurgica adeguata del retroperitoneo (linfoadenectomia) documenti
I’assenza di positivita linfonodale. Negli stadi localmente avanzati (stadi IB2,
IIA con dimensione del tumore >4 cm, III e IVA), il trattamento raccomandato
e la radio-chemioterapia concomitante con l'utilizzo di regimi a base di platino
come radiosensibilizzante seguita da brachiterapia®.

La chemioterapia neoadiuvante seguita da isterectomia radicale e linfoade-
nectomia pelvica e paraortica rappresenta un approccio possibile con risposte
sovrapponibili alla radioterapia sebbene una radioterapia adiuvante dopo chi-
rurgia risulti un trattamento necessario in una percentuale di pazienti variabile
dal 30 al 50%. Uno studio randomizzato recentemente pubblicato riporta un
miglioramento della sopravvivenza libera da progressione e della sopravviven-
za globale in pazienti con carcinoma della cervice uterina localmente avanzato
sottoposte a radiochemioterapia concomitante seguita da chemioterapia si-
stemica verso un gruppo di controllo sottoposto alla sola radio-chemioterapia
concomitante. Lo studio randomizzato confirmatorio AUTBACK ¢é in corso.
Nella malattia metastatica (stadio IVB), 'approccio terapeutico € di sola pallia-
zione e prevede 'utilizzo di platino associato a taxani o a inibitori della topoiso-
merasi. 'eviscerazione ¢ il trattamento di scelta in caso di recidiva o persistenza
di malattia pelvica centrale dopo la radioterapia-chemioterapia convenzionale
(National Comprehensive Cancer Network, 2009).

Uno studio recentemente pubblicato ha dimostrato come l'aggiunta del
bevacizumab alla chemioterapia con carboplatino-paclitaxel aumenti di circa
3 mesi la sopravvivenza libera da progressione (5,9 vs 8,2 mesi; HR 0,67) e di
circa 4 mesi la sopravvivenza globale (13,3 vs 17 mesi; HR 0,71) rispetto alla
sola chemioterapia?. Il trattamento con il farmaco antiangiogenetico si accom-
pagna ad un aumento di rischio di ipertensione arteriosa (25%), fistole (6%)
ed eventi tromboembolici (8%) che vanno controbilanciati con l'efficaca ed i
costi del trattamento. Sulla base di questo studio il bevacizumab ha ricevuto
I'indicazione in combinazione alla chemioterapia con cisplatino e paclitaxel per
il trattamento della malattia avanzata e recidivante.



Corpo

Rispetto alla presenza di alcuni fattori prognostici (grado di infiltrazione
miometriale, grado di differenziazione, dimensioni del tumore, presenza di
emboli vascolari e/o linfatici, metastasi linfonodali, istotipo, infiltrazione del
canale cervicale) i tumori dell’endometrio si dividono in classi di rischio bene
definite. Basso rischio: tumori che infiltrano il miometrio per <50% del suo
spessore totale, bene o moderatamente differenziati (stadio FIGO IA G1-G2)
Rischio intermedio: tumori scarsamente differenziati che infiltrano il miometrio
per <50% del suo spessore totale o tumori bene o moderatamente differenziati
che infiltrano il miometrio per >50% del suo spessore totale (stadi FIGO 1A
G3 o IB G1-G2). Alto rischio: tumori scarsamente differenziati che infiltrano il
miometrio per >50% del suo spessore totale, stadi II-III-IV (stadi FIGO IB G3,
stadio II, III e IV). Rientrano nella categoria ad alto rischio tutti i tumori dell’en-
dometrio tipo 2 (istotipi speciali) indipendentemente dal grado di infiltrazione,
grado di differenziazione e stadio.

La terapia si basa su un trattamento primario chirurgico, seguito nei casi
a rischio intermedio e alto, da un trattamento complementare o adiuvante.
Lintervento di scelta e rappresentato dall’isterectonia totale extra-fasciale
eseguito per via laparoscopica negli stadi iniziali o addominale negli stadi
avanzati con annessiectomia bilaterale e colpectomia del terzo superiore della
vagina. La linfadenectomia nel cancro dell’endometrio € importante per una
corretta stadiazione, ma il suo ruolo terapeutico e controverso; recenti evidenze
suggeriscono un ruolo terapeutico negli stadi ad alto rischio ma non in quelli
a rischio basso-intermedio?”.

La radioterapia ha subito un importante ridimensionamento delle indica-
zioni nel trattamento adiuvante dei tumori dell’endometrio dopo la pubblica-
zione, negli ultimi anni, di una serie di studi randomizzati che non riconoscono
alcun ruolo alla radioterapia nell’aumento della sopravvivenza globale ma solo
una riduzione del rischio locale di recidiva. Lo stato dell’arte del trattamento
radioterapico adiuvante dei tumori dell’endometrio ¢ riportato nella fig. 12.
Nelle pazienti a rischio intermedio lo studio Portec 2% che ha confrontato la
radioterapia esterna con la brachiterapia, ha sancito quest’ultima come nuovo
standard di trattamento sulla base dello stesso outcome oncologico a prezzo di
una ridotta tossicita e una migliore qualita di vita. In questo stesso setting di pa-
zienti la recente presentazione durante il congresso della Societa Internazionale
di Ginecologia Oncologica (SGO) dello studio GOG 249 non ha dimostrato il
beneficio dell’aggiunta della chemioterapia alla brachiterapia vs il trattamento
standard che negli Stati Uniti € rappresentato dalla RT esterna, per cui ad oggi
si ritiene non indicato il trattamento con chemioterapia nelle pazienti a rischio
intermedio e intermedio alto®.

Le pazienti ad alto rischio hanno un rischio del 58% di morire di malattia
entro i 5 anni dalla diagnosi e un rischio del 31% di sviluppare metastasi a
distanza. In queste pazienti la scelta di una chemioterapia sistemica, in combi-
nazione alla radioterapia, aumenta la sopravvivenza globale, la sopravvivenza
libera da progressione e riduce significativamente il rischio di sviluppare una
recidiva di malattia fuori dalla pelvi.
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Per quanto riguarda la scelta del trattamento chemioterapico i farmaci piu
attivi sono rappresentati dal cisplatino, dalla doxorubicina e dal paclitaxel con
percentuali di risposte obiettive al trattamento superiori al 20%. Tra gli schemi
di polichemioterapia lo schema con cisplatino, adriamicina e paclitaxel molto
attivo ma altrettanto tossico € stato sostituito con la combinazione carboplati-
no-paclitaxel che ha dimostrato pari efficacia ma ridotta tossicita (GOG 209). La
combinazione di radio- e chemioterapia puo rappresentare una valida strategia
per migliorare sia il controllo locale che a distanza della malattia, specie nelle
pazienti non stadiate correttamente, cioe non sottoposte a linfoadenectomia
e di cui si ignora le reale categoria di rischio. Alcuni studi hanno dimostrato
che I'aggiunta della chemioterapia alla radioterapia puo essere un approccio
valido e ben tollerato. Uno studio attualmente in corso, e di cui si aspettano
con interesse i risultati, randomizza pazienti con carcinoma dell’endometrio
ad alto rischio di recidiva IA G3 con infiltrazione degli spazi linfovascolari,
IB G3, II-III ogni G, non stadiate chirurgicamente, a ricevere un trattamento
adiuvante con solo radioterapia vs un braccio sperimentale costituito dalla
radio-chemioterapia concomitante seguita dalla chemioterapia (PORTEC 3).

1l trattamento di scelta dei sarcomi dell’utero e rappresentato dall’isterec-
tomia, mentre non abbiamo dati che 'annessiectomia bilaterale aumenti la
sopravvivenza (sebbene dal 40 al 70% dei leiomiosarcomi esprimano recettori
per estrogeni e progesterone) per cui in donne in eta premenopausale 1’annes-
siectomia non € mandatoria. Il morcellamento dell’'utero durante listerectomia
laparoscopica € un fattore prognostico negativo per la sopravvivenza tanto che
I’FDA ela Societa Italiana di Ginecologia Oncologica si sono espresse controin-
dicando l'uso della chirurgia laparoscopica nel trattamento dei miomi uterini.
La linfoadenectomia non & generalmente raccomandata visto il basso rischio
di metastasi linfonodali, ma l"asportazione di linfonodi sospetti o aumentati di
volume € obbligatoria durante l'intervento di citoriduzione?!.

Il leiomiosarcoma é ritenuto un sarcoma di alto grado con una prognosi
generalmente sfavorevole (il rischio di recidiva anche nel tumore allo stadio
I confinato all’utero supera il 50%); inoltre in circa 1/3 dei tumori apparente-
mente in stadio I e presente malattia extrauterina, per cui una TC o una PET
postoperatoria € necessaria prima di ogni decisione sulla strategia adiuvante.
Per le pazienti senza evidenza di malattia dopo l'isterectomia per leiomiosarco-
mi confinati all'utero (stadio I) non c’e evidenza che un trattamento adiuvante
migliori la prognosi; la radioterapia non ha dimostrato di impattare né sul
controllo locale di malattia né sulla sopravvivenza e pertanto non vi ¢ indica-
zione a proporla. Visto I'elevato rischio di recidiva anche nello stadio iniziale e
I'assenza di efficacia della radioterapia nel controllo della recidiva, da piu parti
si fa strada l'idea che il trattamento sistemico vada proposto nelle pazienti ad
alto rischio.

Studi di fase II, non controllati, suggerirebbero un allungamento della so-
pravvivenza libera da progressione (PFS) nelle pazienti trattate con chemiotera-
pia adiuvante e, al momento, € in corso uno studio randomizzato internazionale
di fase III che confronta 8 cicli di chemioterapia adiuvante (4 cicli di adriamicina
seguiti da 4 cicli di gemcitabina-docetaxel) verso la sola osservazione e che



chiarira il ruolo della chemioterapia adiuvante nel trattamento dei leiomiosar-
comi uterini al primo stadio®.

Nelle pazienti con malattia localmente avanzata e completamente resecata
chirurgicamente, le opzioni variano dalla sola osservazione (con trattamento
alla ripresa di malattia) alla radioterapia, alla terapia ormonale, alla chemio-
terapia adiuvante. In questi casi la decisione sul tipo di strategia deriva da
un algoritmo decisionale che si basa fondamentalmente sul rapporto rischi/
benefici dei trattamenti e che tiene conto della preferenza della paziente, della
sua eta e comorbidita, oltre che di caratteristiche proprie della malattia come
lo stato recettoriale, il grado e le sedi della malattia.

Uno studio francese recentemente pubblicato stabilisce che la chemioterapia
postoperatoria in aggiunta alla radioterapia in pazienti con sarcomi uterini sta-
dio I-1IT migliora la sopravvivenza libera da progressione a 3 anni rispetto alla
sola radioterapia (41 vs 55%, p = 0,048) e questa e al momento 'unica evidenza
randomizzata sull’utilita della chemioterapia adiuvante nei sarcomi uterini®.

Nella malattia non resecabile chirurgicamente non c’¢ una singola definita
strategia chemioterapica e le varie opzioni terapeutiche (doxorubicina mono-
terapia, doxorubicina-ifosfamide, gemcitabina monoterapia e gemcitabina-
docetaxel) devono essere valutate alla luce della schedula di trattamento, della
tossicita, delle comorbidita della paziente e del volume di malattia. Opzioni per
la seconda linea sono rappresentate dalla trabectedina, dal pazopanib, dalla
dacarbazina e dalla temozolamide.

Recenti evidenze scientifiche suggeriscono che possa esistere una maggiore
o minore sensibilita ai farmaci rispetto alle singole istologie dei sarcomi: in
questa visione l'ifosfamide e il taxotere sembrerebbero meno attivi nei leiomio-
sarcomi uterini della gemcitabina e delle antracicline®.

L'ormonoterapia con inibitori dell’aromatasi puo rappresentare una opzio-
ne terapeutica perileiomiosarcomi a decorso indolente che esprimono recetto-
ri per estrogeni e/o progesterone. La metastasectomia della recidiva di malattia,
a condizione che garantisca l’asportazione totale del tumore, sembra impattare
sulla sopravvivenza specie nelle lesioni singole (polmonari prevalentemente) o
di numero limitato e con lunghi intervalli liberi da malattia. Non abbiamo dati
sulla opportunita di un trattamento adiuvante dopo metastasectomia, per cui
in casi di completa radicalita ’approccio piu condiviso € di sola osservazione®.

1l carcinosarcoma, il secondo per frequenza dopo il leiomiosarcoma tra i
sarcomi uterini, € oggi ritenuto piu simile ad un tumore epiteliale indifferen-
ziato, che ad una neoplasia con una componente bifasica epiteliale e mesen-
chimale. Essendo tumori con elevato rischio di metastatizzazione peritoneale
e linfonodale "approccio chirurgico deve prevedere oltre all’isterectomia e
annessiectomia bilaterale, 'omentactomia e la stadiazione completa del peri-
toneo e retroperitoneo. Essendo ritenuti tumori endometriali di tipo 2 e come
tali ad alto rischio, il trattamento chemioterapico adiuvante € mandatorio anche
al primo stadio di malattia e le opzioni chemioterapiche di prima linea com-
prendono la combinazione cisplatino-ifosfamide o carboplatino-paclitaxel. La
radioterapia sembra avere un ruolo nel controllo locale di malattia in quanto
riduce la recidiva locale ma non impatta sulla sopravvivenza; questo dato pero
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non € confermato in tutti gli studi e il suo utilizzo dovrebbe essere discusso con
la paziente in un rapporto rischi/benefici del trattamento®.

1l sarcoma dello stroma endometriale (ESS) di basso grado rappresenta il
20% circa dei sarcomi uterini; & una neoplasia a comportamento clinico indo-
lente con sopravvivenze a 5 anni riportate >90%. Tipicamente ¢ caratterizzato
dalla traslocazione cromosomiale t(7:17)(p15;q21), che da origine ad un gene
di fusione JAZF1/JJAZ1. Listerectomia € il trattamento di scelta e, sebbene gli
ESS siano ritenuti tumori ormonosensibili (esprimono recettori per estrogeni
e/o progesterone in circa il 100% dei casi), dati recenti sembrano non attribuire
un ruolo terapeutico alla annessiectomia, che puo essere presa in considerazio-
ne nelle pazienti giovani a basso rischio.

1l ruolo della linfoadenectomia & controverso: sebbene siano ritenute neo-
plasie con uno spiccato linfotropismo, il rischio di metastasi linfonodali varia
negli studi dal 7% al 19% ed inoltre la linfoadenectomia sistematica non sembra
conferire un vantaggio terapeutico per cui oggi la linfoadenectomia di routine
non ¢ indicata tranne in casi di linfonodi sospetti o ingranditi®’.

Il trattamento adiuvante € non del tutto definito: la radioterapia sembra
impattare minimamente sul controllo locale di malattia e per niente sulla
sopravvivenza, per cui non c’e indicazione ad un trattamento radioterapico
adiuvante in queste pazienti®. Vista I’elevata presenza di recettori per estrogeni
e progesterone e la buona tollerabilita delle terapie ormonali, in molti centri
si consiglia la terapia ormonale con progesterone e inibitori dell’aromatasi
(per 2 anni) nelle pazienti con ESS dopo chirurgia radicale anche alla luce di
dati recenti che documentano una riduzione del tasso di recidiva e un trend
(non significativo) di miglioramento della sopravvivenza nelle pazienti trattate
rispetto al braccio di sola osservazione. Nelle pazienti con malattia metastatica
e in quelle con recidiva (la recidiva puo intervenire nel 36-56% delle pazienti in
stadio iniziale a un tempo variabile di 9-65 mesi), vista la natura indolente della
malattia, una citoriduzione ottimale seguita da una ormonoterapia adiuvante
sembra conferire un vantaggio di sopravvivenza. La chemioterapia rimane una
opzione di rescue nelle pazienti ormono-non responsive al fallimento di ogni
strategia ormonale; i farmaci piu utilizzati sono doxorubicina +/- dacarbazina
con possibilita di risposta del 18-20%*.

1 sarcomi stromali di alto grado sono caratterizzati dalla proteina di fusione
YWHAE-FAM22 che conferisce al sarcoma le caratteristiche di una malattia di
alto grado con un comportamento clinico piu aggressivo per cui si suggerisce
un trattamento chemioterapico con gli stessi farmaci attualmente utilizzati nel
sarcomi indifferenziati dei tessuti molli®*-#!.

1 sarcomi indifferenziati sono tumori ad elevata aggressivita. La chirurgia
citoriduttiva (istero-annessiectomia bilaterale) seguita da chemioterapia ¢ la
strategia di scelta. La scelta del trattamento chemioterapico segue le stesse
indicazioni dei sarcomi indifferenziati dei tessuti molli®-+!,

L’'adenosarcoma uterino rappresenta il 5% dei sarcomi uterini; € un tumore
caratterizzato da una componente epiteliale benigna e una componente stro-
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male che € generalmente rappresentata dal sarcoma stromale di basso grado,
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Melanoma

Fattori di rischio

Circa I'85% dei melanomi cutanei che insorgono annualmente nel mondo
interessano le popolazioni di Nord-America, Europa e Oceania'. La sua inci-
denza varia sensibilmente tra le diverse aree del mondo predominando nella
razza Caucasica. Si tratta di uno dei principali tumori che insorgono in giovane
eta e costituisce in Italia attualmente il terzo tumore piu frequente in entrambi
i sessi al di sotto dei 50 anni.

1l rischio di insorgenza del melanoma cutaneo € legato a fattori genetici,
fenotipici, ambientali e alle combinazioni tra questi?: tra i fattori genetici e fe-
notipici responsabili del 10-15% dei melanomi cutanei si annoverano il fototipo
cutaneo chiaro, il numero totale di nevi ed in particolare di nevi displastici, la
storia familiare di melanoma per la quale ¢ stata invocata la mutazione eredita-
ria di un gene oncosoppressore (CDKN2A)? e di una lunga serie di alterazioni
genetiche determinanti una minor attivita dei fattori oncosoppressori legati al
gene RB o legati alla produzione di melanina (recettore della melanocortina-1,
alterazioni del gene della tirosinasi)*. Anche gli stati di immunodeficienza co-
stituiscono un fattore di rischio personale.

Il piu importante fattore di rischio ambientale € stato identificato nell’espo-
sizione a raggi UV sia in rapporto alle dosi assorbite che al tipo di esposizione
(intermittente piu che cronica) ed anche all’eta (a maggior rischio ’eta infantile
e adolescenziale) con rischio marcatamente maggiore nei casi di sussistenza e
interazione di tutti questi fattori®.

Lesposizione a raggi UV, che globalmente conferisce un rischio doppio di
sviluppare un melanoma rispetto ai non esposti, aumenta marcatamente negli
individui a fototipo chiaro. Ancora contraddittorio appare il ruolo protettivo
delle creme a schermo solare, sia per il lungo follow-up necessario agli studi,
sia per la tendenza a aumentare I’esposizione solare in coloro che ne fanno uso®.
Tuttavia, un ampio studio prospettico ha rilevato che l'utilizzo di creme con
filtro solare ha ridotto il rischio di melanoma in una popolazione australiana’.

Tra le sorgenti di raggi UV legate allo sviluppo di melanoma sono da ri-
cordare i lettini abbronzanti; diversi sono gli studi pubblicati che evidenziano
un significativo aumento del rischio di melanoma nei soggetti che fanno uso
di lampade e/o lettini per ’abbronzatura ed il rischio & maggiore se 1'esposi-
zione avviene in giovane eta®'°. Questi dati supportano infatti le indicazioni
della IARC secondo cui fonti artificiali di raggi UV quali lampade e/o lettini
per I'abbronzatura sono cancerogeni per I'uomo (soprattutto al di sotto dei 30
anni di eta) e pertanto tali esposizioni andrebbero evitate per ridurre il rischio
di insorgenza del melanoma!.

Altro fattore di rischio e rappresentato dal numero di ustioni solari (danno
acuto da esposizione a fonti naturali o artificiali di UV) e dalla quantita totale di
esposizione agli UV nel corso della vita. Quest'ultima sembra essere particolar-
mente legata allo sviluppo di melanomi nella regione di testa e collo, mentre le
lesioni del tronco appaiono piu legate al numero di nevi presenti nel soggetto.
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Da ricordare anche alcuni fattori di rischio professionali, come i prodotti
chimici usati in agricoltura'? associati a sviluppo di melanoma acrale che si
sommano ai rischi di esposizione ad UV degli agricoltori. 'alterazione dello
strato di ozono atmosferico ha concorso negli ultimi anni a un aumento di
irradiazione UV e in prospettiva e pronosticabile un ruolo maggiore di questo
fenomeno in relazione ai gas dannosi rilasciati in atmosfera’s.

Un rischio storicamente rilevante € stato identificato nelle esposizioni so-
lari a scopo terapeutico, particolarmente nei bambini, che costituiva nei primi
decenni del ‘900 una procedura diffusa nei confronti di diverse patologie (tu-
bercolosi, acne, rachitismo). Al contrario alcune vaccinazioni (antitubercolare,
antivaiolosa) cosi come alcune malattie infettive contratte in giovane eta hanno
mostrato un ruolo protettivo nei confronti del melanoma®.

L’alimentazione potrebbe rivelarsi utile al fine della prevenzione del me-
lanoma. Infatti, molti agenti anti-ossidanti in fase di sperimentazione per la
prevenzione del melanoma sono derivati alimentari: i licopeni, composto che si
trova principalmente nei pomodori, i sulforafani, una piccola molecola isolata
dai fiori di broccoli, e gli estratti del the verde. Interessanti sono i dati relativi
alla correlazione tra il consumo di caffé e la riduzione del rischio di melanoma’.

Il melanoma cutaneo presenta quattro varianti istopatologiche, legate in
parte a diversi determinanti fenotipici e ambientali: il melanoma insorgente su
lentigo maligna, tipico dell’eta piu anziana, localizzato generalmente al volto e
al collo, con prognosi generalmente favorevole; l'istotipo a diffusione super-
ficiale, con una progressiva estensione radiale e variazioni di forma e colore,
I'istotipo acro-lentigginoso, tipico delle etnie a cute fortemente pigmentata e
insorgente sul palmo delle mani e pianta dei piedi e l'istotipo nodulare, che
costituisce il 10-15% di tutti i melanomi cutanei, caratterizzato da crescita ver-
ticale, comportamento aggressivo e prognosi peggiore?’.

Incidenza

Circa un uomo su 70 e una donna su 88 sono destinati a sviluppare un me-
lanoma cutaneo nel corso della vita™*a2 e sono circa 11.300 i nuovi casi attesi
in Italia nel 2015 (con una lieve preponderanza nei maschi)™ "3, ['incidenza del
melanoma maligno é da anni in costante ascesa sia negli uomini (+3,2%/anno),
che nelle donne (+3,1%/anno)foure 12a-b Gran parte di questo fenomeno (comune
a tutti i Paesi sviluppati) e attribuibile alla sempre maggiore diffusione e potenza
degli strumenti diagnostici, con diagnosi in stadio tendenzialmente piu preco-
ce, e all’effettivo aumento del ruolo eziopatogenetico da parte delle radiazioni
UV, mentre la frazione di malattia attribuibile a fattori genetici sembra stabile
nel tempo. Molto netto appare il gradiente geografico dell’incidenza, piu alta
al Nord, con un -15% nei maschi e -5% nelle donne del Centro Italia e 45% al
Sud sia tra gli uomini sia tra le donne™belle 22-23,

Mortalita

I piu recenti dati ISTAT (2012) indicano in 1.881 i decessi per melanoma
maligno nel nostro Paese (1.080 fra gli uomini e 801 fra le donne). La proba-
bilita di morire a causa di un melanoma maligno cutaneo € piuttosto remota:
per riscontrare un decesso occorre, infatti, seguire per tutta la vita ben 293



maschi e 515 femmine™¢a8, Negli ultimi decenni il trend di mortalita e risultato
sostanzialmente stabile tra le donne dai primi anni duemila, in riduzione tra
gli uominifiewre 1225 In relazione alla distribuzione dei fattori di rischio e della
disponibilita di percorsi diagnostici le aree del Sud-Isole presentano una mor-
talita inferiore al Nord (-19% sia negli uomini sia nelle donne); nelle Regioni
del Centro-Italia si osserva una riduzione rispetto al Nord negli uomini (-26%)
e un aumento (+31%) nelle donneTabelle 24-25,

Sopravvivenza

Il melanoma maligno rappresenta una neoplasia a buona prognosi: la
sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi &€ aumentata nel corso degli ultimi due
decenni di circa 14 punti percentuali nei maschi (dal 70% dei casi insorti nel
1990-92 all’84 % nel 2005-2007) e di 6 punti nelle femmine (dall’'83% all’'89% nello
stesso periodo)™bele 13a-b A 1 e 5 anni dalla diagnosi la probabilita di sopravvi-
vere altri 5 anni aumenta rispettivamente all’'87% e 96% nei maschi e al 91% e
96% nelle femmine. Un moderato gradiente Nord-Sud si osserva tra le diverse
aree del paese, con una diminuzione della sopravvivenza a 5 anni di 11 punti
percentuali per i maschi (dall’'84% del Nord-Ovest al 73% del Sud) e di 8 punti
per le femmine (dal 90% del Nord-Ovest all’'82% del Sud)™bela 26,

Prevalenza

Circa 129.000 persone in Italia convivono con una pregressa diagnosi di
melanoma cutaneo (43% uomini). Abbastanza uniforme appare la distribuzione
dei pazienti a differente distanza dalla diagnosi: il 17% si trova entro i primi 2
anni, il 20% tra i 2 e 5 anni, il 25% trai 5 e 10 anni e il 38% oltre i 10 anni. La
proporzione di pazienti oltre i 75 anni di eta supera quelle delle fasce di eta
precedenti. Notevole, per i motivi addotti circa i fattori predisponenti all'insor-
genza e alla diagnosi, il gradiente tra Nord e Sud del Paese, con proporzioni
di prevalenza di 231 x 100.000 al NO (210 tra gli uomini, 251 tra le donne), 243
al NE (218 tra gli uomini, 266 tra le donne), 168 al Centro (148 tra gli uomini,
168 tra le donne) e 89 al Sud-Isole (79 tra gli uomini, 98 tra le donne)'? 18 Tabella 27,

Diagnosi precoce

Con l'esclusione delle forme nodulari “ab initio”, il melanoma presenta una
crescita peculiare: una prima fase di crescita orizzontale in cui le cellule tu-
morali presentano una diffusione prevalentemente localizzata nell’epidermide
(tale fase puo durare anche qualche anno), ed una fase di rapido accrescimento
verticale in cui si evidenzia l'invasione dei vasi ematici e linfatici, evento asso-
ciato ad elevata probabilita di sviluppo di metastasi locoregionali o a distanza.

La sensibilita della diagnosi clinica, ad occhi esperti, € in media pari al 70%.
Laregola A B C D E conserva la sua validita per I’autodiagnosi (A = asimmetria
della lesione; B = irregolarita dei bordi; C = variabilita del colore; D = diametro di
5 o piu millimetri; E = evoluzione della lesione nel giro di settimane o mesi)!*2.
Limpiego della microscopia ad epiluminescenza/dermatoscopia in mani esper-
te puo portare a un incremento della sensibilita pari al 90% e una specificita
dell’80% ma richiede personale adeguatamente addestrato. La microscopia
confocale, secondo recenti studi, migliora ulteriormente l'accuratezza dia-
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gnostica. La diagnosi clinica di melanoma € generalmente difficoltosa ed &
condizionata direttamente dall’esperienza del clinico con variabile sensibilita
oscillante tra il 50 e 85%?2!.

Terapia

La chirurgia e sicuramente il trattamento di elezione per il melanoma negli
stadi iniziali di malattia. Nel caso di melanomi sottili (stadio IA), alla biopsia
escissionale della lesione primitiva segue un intervento di radicalizzazione
mediante ampliamento del piano cicatriziale. Nei casi di melanoma primitivo
con uno spessore maggiore di 1 mm, oppure in presenza di ulcerazione e/o
di mitosi > 1/x mm? anche se con spessore inferiore ad 1 mm (stadio IB), con-
testualmente all’ampliamento del piano cicatriziale si effettua la biopsia del
linfonodo sentinella®.

1l trattamento adiuvante del melanoma & contemplato nei casi ad alto ri-
schio di recidiva, ovvero in presenza di una lesione primitiva molto spessa od
ulcerata (stadio IIB-IIC) o in caso di positivita metastatica dei linfonodi (stadio
1I1)%. Attualmente l'unico trattamento adiuvante disponibile e I'interferone il cui
beneficio assoluto in termini di sopravvivenza (indipendentemente dal dosag-
gio e dallo schema di somministrazione) e del 3% [riduzione del rischio relativo
del 18% per disease free survival (DFS) e dell'11% per sopravvivenza totale
(0OS)1?*. Mentre i risultati dello studio sul trattamento adiuvante con vaccino
peptidico MAGE-A3 sono risultati negativi, quelli relativi all'uso di ipilimumab
nel trattamento adiuvante del melanoma III stadio sono stati molto interessanti.
Infatti, hanno mostrato un miglioramento della recurrence free survival (RFS)
nel braccio di trattamento con ipilimumab rispetto al braccio con placebo con
una riduzione del rischio di progressione del 25% (HR 0,75; 95% CI 0,64-0,90;
p = 0,0013). I dati di OS non sono ancora maturi®. Sono ancora in fase di
sperimentazione il vemurafenib e la combinazione dabrafenib/trametinib (nei
pazienti con mutazione del gene BRAF). Nelle prossime settimane verra aperto
I'arruolamento per altri due studi di immunoterapia adiuvante: il primo con-
frontera il nivolumab all’ipilimumab al dosaggio di 10 mg/kg (potranno essere
arruolati pazienti ad alto rischio; IIIB-C e IV NED), il secondo confrontera il
pembrolizumab al placebo (possono essere arruolati tutti gli stadi III). Nei pros-
simi anni i risultati definitivi di queste sperimentazioni potrebbero modificare
lo standard del trattamento adiuvante del melanoma.

Nel IV stadio, la chirurgia deve essere proposta solo in caso di intervento
radicale e puod essere riservata come opzione terapeutica di scelta in pazienti
che hanno un singolo secondarismo viscerale o una malattia oligometastatica
(coinvolgimento di 1 o 2 soli organi) in particolare a livello dei tessuti molli
e/o linfonodi distanti; in questi casi € dimostrato un vantaggio in termini di
sopravvivenza globale?.

Con l'avvento dei nuovi agenti immunoterapici (ipilimumab, pembrolizu-
mab, nivolumab)?-* e target (quali il vemurafenib®, il dabrafenib®!, il trameti-
nib* e il cobimetinib®®) I'approccio al paziente con melanoma avanzato € cam-
biato radicalmente. Il primo step nel trattamento di un paziente con melanoma
metastatico € la valutazione dello status mutazionale. Il 40-50% dei melanomi



cutanei ha una mutazione in V600 del gene BRAF. Tale mutazione identifica
quei pazienti che possono beneficiare del trattamento con vemurafenib e
dabrafenib che sono in grado di prolungare la progression free survival (PFS)
e I'OS di questi pazienti. Altre mutazioni importanti da un punto di vista tera-
peutico sono quelle del gene NRAS (presente nel 10-15% dei melanomi cutanei)
e del gene cKIT (tipica nei melanomi acro-lentiginosi e delle mucose con una
frequenza di circa I'1-2%). Entrambe risultano sensibili ad agenti target quali
gli inibitori di MEK?** (nei mutati in NRAS) e quelli di cKIT*®. La presenza nei
melanomi acro-lentiginosi e delle mucose delle mutazioni di BRAF e NRAS in
percentuale maggiore rispetto a quelle di cKIT, dovrebbe indurre ad avviare in
primis lo screening per queste mutazioni e successivamente a procedere con
lo screening per la mutazione di cKIT. Attualmente il vemurafenib ed il dabra-
fenib sono stati approvati in Italia per il trattamento del melanoma avanzato
con mutazione V600 di BRAF in prima e seconda linea.

Recentemente sono stati riportati i dati di due importanti sperimentazioni
di fase Il che hanno confrontato il trattamento con la combinazione BRAF/
MEK (dabrafenib/trametinib® e vemurafenib/cobimetinib®) verso il trattamen-
to con vemurafenib in monoterapia. Entrambe le combinazioni sono risultate
superiori in termini di risposte, PFS e OS rispetto alla monoterapia. Pertanto,
la combinazione di inibitori di BRAF/MEK rappresenta il nuovo standard
per il trattamento dei pazienti con mutazione in BRAF. Attualmente in Italia
la combinazione di dabrafenib/trametinib e vemurafenib/cobimetinib non &
ancora approvata. Tuttavia, € possibile trattare i pazienti mutati in BRAF con
tali combinazioni attraverso la prescrizione degli inibitori di BRAF mediante il
D.Lgs. 648 e richiedendo l'inibitore di MEK alla azienda farmaceutica produt-
trice attraverso il programma di uso compassionevole.

Gli inibitori di MEK al momento sono utilizzati nel trattamento dei pazienti
con mutazioni del gene NRAS solo in studi clinici sperimentali, mentre gli ini-
bitori di cKIT sono utilizzati in studi sperimentali ed off label. Considerando la
possibilita di valutare la presenza di mutazioni di questi tre geni, anche per il
melanoma inizia a farsi strada il concetto di “triple negative” (assenza di muta-
zioni in BRAF, NRAS e cKIT).

1l trattamento della malattia avanzata con ipilimumab?’, un anticorpo anti-
CTLA-4 (una molecola regolatrice del sistema immunitario), ha rappresentato
una svolta innovativa nella terapia del melanoma metastatico. Esso ¢ in grado
di prolungare la sopravvivenza dei pazienti con la possibilita di lungo-sopravvi-
venti (a 10 anni) nel 20% dei casi*. Lipilimumab rappresenta un farmaco inno-
vativo per il particolare meccanismo d’azione e per la peculiarita di prolungare
la sopravvivenza con scarsi effetti sulla PFS. Il meccanismo d’azione immuno-
logico, infatti, € responsabile di apparenti progressioni che successivamente si
traducono in risposte o stabilizzazioni durature di malattia. Per tale motivo, in
seguito a trattamento con ipilimumab, & necessaria una valutazione strumenta-
le a 16 settimane con una conferma di eventuale progressione dopo 4 settimane
dall’'ultima valutazione strumentale. Attualmente ipilimumab e approvato in
Italia nel trattamento del melanoma avanzato in prima e seconda linea.

Recentemente sono stati riportati i dati di alcuni studi randomizzati di
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fase II e III che hanno valutato il trattamento del melanoma con gli anti-PD-1
(nivolumab e pembrolizumab) in prima e successive linee di trattamento. Il
nivolumab, in uno studio randomizzato di fase III nel trattamento di prima
linea dei pazienti BRAF wild type, ha evidenziato una superiorita rispetto al
braccio di controllo con la dacarbazina in termini di PFS e OS (HR 0,42; 99,79%
CI: 0,25-0,73; p<0,001)%®. Inoltre, in un altro studio randomizzato di fase III nei
pazienti pretrattati con ipilimumab ed inibitori di BRAF (seconda e terza linea),
il nivolumab si € dimostrato superiore al trattamento con chemioterapia in
termini di risposte e PFS®*. Il pembrolizumab, in uno studio randomizzato di
fase I nei pazienti resistenti all’ipilimumab (setting di pazienti molto simile allo
studio con nivolumab nei pretrattati con ipilimumab) ha dimostrato anch’esso
una superiorita in termini di risposte e PFS parimenti a quanto visto nello
studio con il nivolumab®. Recentemente sono stati riportati i dati di uno studio
randomizzato di fase III che ha confrontato il pembrolizumab con due diverse
schedule di trattamento (10 mg/kg ogni 2 o 3 settimane) all’ipilimumab nei
pazienti ipilimumab naive*'. Il pembrolizumab ha dimostrato una superiorita
in termini di risposte, PFS e OS (HR per pembrolizumab ogni 2 settimane 0,63;
95% CI: 0,47-0,83; p = 0,0005; HR per pembrolizumab ogni 3 settimane 0,69;
95% CI: 0,52-0,90; p = 0,0036) rispetto all'ipilimumab.

In data 23 aprile 2015, il nivolumab é stato approvato dallEMA per il trat-
tamento del melanoma avanzato in prima e successive linee di trattamento
indipendentemente dallo status mutazionale. Il pembrolizumab & stato appro-
vato dal’EMA in data 22 luglio 2015 nei pazienti affetti da melanoma avanzato
con la stessa indicazione del nivolumab. Attualmente in Italia il trattamento
con farmaci diretti contro PD-1 (nivolumab e ipilimumab) ¢ disponibile solo
nell’ambito di programmi di Expanded Access (EAP) dopo trattamento con
ipilimumab o in studi clinici.

1l ruolo della chemioterapia ¢ stato stravolto dall’avvento di questi nuovi
farmaci. Infatti, al momento la chemioterapia trova indicazione in quei casi
dove I'immunoterapia e la target therapy sono risultate inefficaci. Fino a qual-
che anno fa, il trattamento medico con dacarbazina in monochemioterapia era
considerato un trattamento standard ed impiegato come braccio di controllo in
tutti gli studi verso nuovi farmaci o combinazione di chemioterapici*?. Oltre alla
dacarbazina, altri agenti chemioterapici quali la fotemustina e la temozolamide
avevano dimostrato una attivita nei confronti del melanoma quando impiegati
in monochemioterapia®®. Infatti, sia fotemustina che temozolomide venivano
considerate delle alternative al trattamento con dacarbazina nella prima linea.
Gli studi di chemioterapia in combinazione hanno dimostrato una percentuale
di risposte superiore alla sola dacarbazina*#°, ma non hanno dimostrato dif-
ferenze in termini di sopravvivenza globale dei pazienti, rispetto al trattamento
con dacarbazina®. Anche l'introduzione di un trattamento immunoterapico
combinato con interferone alfa e IL-2 alla polichemioterapia non ha compor-
tato un miglioramento in termini di sopravvivenza globale*’*°. Recentemente,
il nab-paclitaxel (un nuovo chemioterapico basato su particelle di paclitaxel
legate ad albumina per sospensione iniettabile) ha mostrato un miglioramento
della PFS rispetto a pazienti trattati con dacarbazina®'.
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In caso di pazienti mutati in NRAS o c-KIT, il trattamento con ipilimumab
rappresenta l'indicazione di prima linea®-%. Da considerare anche la possibilita
dell'inserimento in un clinical trial con inibitori specifici (se presente). L'uso di
inibitori di cKIT off label deve essere considerata dopo fallimento del tratta-
mento con ipilimumab. Con I'approvazione del nivolumab e pembrolizumab,
tali indicazioni potrebbero cambiare.

Nei melanomi oculari non sono presenti le classiche mutazioni in BRAF
e NRAS, ma altre mutazioni tipiche dei geni GNAQ e GNA11 (per le quali al
momento non esiste nessun trattamento specifico). In qualche caso & stata
riscontrata la mutazione di cKIT. Anche nei melanomi oculari il trattamento
di prima linea con ipilimumab ed in seconda linea® con chemioterapia (fote-
mustina, dacarbazina) rappresentano il trattamento di scelta. Anche in questo
caso, con l'avvento di nivolumab e pembrolizumab, tali indicazioni potrebbero

essere aggiornate.

Nei prossimi anni ulteriori novita per il trattamento del melanoma avanzato
potrebbero arrivare dalla combinazione o sequenziamento dell'immunoterapia

con la target therapy.
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Testicolo

Fattori di rischio

Le neoplasie testicolari sono classicamente suddivise in germinali (forme se-
minomatose e non seminomatose) e non germinali (di derivazione dallo stroma
specializzato), oltre ad una ristretta categoria di forme miste.

Neoplasie germinali: le aree centrali europee (Svizzera, Germania, Dani-
marca e Ungheria) e settentrionali dell’Europa (Norvegia) costituiscono i ter-
ritori a piu alta incidenza nel mondo (8-13x100.000), insieme alle popolazioni
Maori in Australia (unica popolazione non europea ad alta incidenza). Una
bassa incidenza si riscontra in Africa, Asia e Caraibi (2x100.000.)'. L'incidenza
di queste forme, estremamente eterogenee per biologia, morfologia e compor-
tamento clinico, interessa tutto I’arco della vita incluso il periodo neonatale,
aumenta durante la puberta con un picco in III-IV decade di vita e presenta un
ulteriore piccolo incremento nelle ultime decadi. Le curve d’incidenza per eta
hanno un andamento simile per le forme seminomatose e non seminomatose,
con queste ultime che precedono di circa 10 anni le prime.

In Europa, nelle aree a piu alto rischio, I'incremento d’incidenza rilevato per
tutto il 900 ha avuto un’interruzione nelle coorti di maschi nati durante la Il
guerra mondiale (definito birth cohort). Il motivo di tale fenomeno non ha tro-
vato una spiegazione precisa, ma documenta una presenza non costante (nella
storia recente) dei fattori di rischio, un processo cancerogenetico strettamente
dipendente dalla presenza di rischi individuali e ambientali e una propensione
ad ammalare acquisita precocemente nel corso della vita.

La premessa che ha sempre guidato lo studio dei rischi delle neoplasie
germinali &€ che la malattia inizia in eta fetale e consiste nella differenziazione
anomala della popolazione cellulare primordiale per effetto di condizioni ano-
male gia presenti nel periodo prenatale. Le condizioni di rischio maggiori per
questo tipo di tumori sono state da tempo identificate nella predisposizione
genetica, nel criptorchidismo, che presenta un rischio relativo (RR) di 5-10 volte
(per entrambi i testicoli) e nellipo/atrofia che aggrava ulteriormente il rischio in
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queste condizioni. Possibile, ma piu sfumata, I’associazione con I'ipospadia (in
un quadro sindromico di disgenesia gonadica) e con 'ernia inguinale?.

Evidenze di rischio sono state riscontrate attraverso studi caso/controllo
con basso peso alla nascita e prematurita’ altri fattori minori riguardano 1"ulti-
mogenitura (ultimi fratelli in ordine di nascita), I’eta della madre al parto, I'ittero
neonatale e la placenta ritenuta.® Il rischio di insorgenza di neoplasie germinali
¢ aumentato nei maschi sterili o sub-fertili probabilmente attraverso fattori
comuni coinvolti sia nell’infertilita che nella cancerogenesi.

Non sono segnalate forti evidenze di rischi in eta adulta: possibile tuttavia un
ruolo da parte dell’ipoattivita fisica, del livello socio-economico (alto). Un ruolo di
alto rischio sembra essere giocato dall'immunodepressione esogena o iatrogena
mentre non ci sono evidenze nei confronti di esposizioni occupazionali. Il ruolo
degli estrogeni endogeni materni sullo sviluppo degli embrioni e sul rischio di
tumori germinali, sostenuto per molti anni, &€ oggi sostanzialmente abbando-
nato e l'attenzione € concentrata sull’esposizione materna “ambientale” (le c.d.
everyday living conditions) a estrogeni e anti-androgeni*, anche se con evidenze
al momento deboli. Non sono state registrate differenze tra rischi verso forme
seminomatose e non seminomatose, a conferma della probabile azione degli
stessi fattori cancerogenetici.

Le neoplasie germinali presentano una forte e specifica associazione con la
c.d. intratubular germ-cell neoplasia unclassified (IGCNU) e la prevalenza di que-
sta lesione nella popolazione costituisce un preciso indice di rischio cumulativo
(probabilita di insorgenza di un tumore germinale). La IGCNU e solitamente
presente in concomitanza di un tumore germinale seminomatoso (85% dei casi) e
non regredisce spontaneamente; essa € presente nel 2-4% dei criptorchidi adulti
(vs 1o 0,5% dei criptorchidi bambini) e nel 6-25% dei maschi con alterazione del
genoma sessuale con cromosoma Y®. La presenza di neoplasia in un testicolo
aumenta di 20-50 volte il rischio di tumore controlaterale. I seminomi spermato-
citici, che insorgono soprattutto, ma non solo, in eta avanzata, non condividono
I'associazione con I'lGCNU e non hanno genesi prenatale, derivando probabil-
mente da spermatogoni differenziati. Non sono note associazioni con fattori di
rischio. Discusso e generalmente non accettato € il rischio derivante da pregressa
microlitiasi testicolare, quadro di comunque difficile definizione (mancanza di
linee-guida diagnostiche e scarsa riproducibilita).

Le neoplasie non seminomatose sono costituite da numerose forme, con
picchi d’incidenza in eta piu giovane rispetto ai seminomi, e sono caratterizzate
da una predisposizione genetica e dall'indipendenza dai fattori di rischio dei
seminomi, in primis dall’assenza di associazione con la IGCNU classica, anche
se sono descritte forme di tumore embrionale in situ. Tra queste forme si ri-
cordano principalmente il carcinoma embrionale (picco di incidenza intorno ai
30 anni e comportamento piu aggressivo rispetto al seminoma), il tumore del
sacco vitellino (picchi di incidenza nella prima infanzia e nella post-puberta)
che rappresenta la forma piu frequente nei bambini e negli adulti costituisce
piu spesso la componente di una forma mista essendo eccezionale in forma
pura nell’adulto, il coriocarcinoma, rarissimo in forma pura, con un picco di
incidenza fra i 25 e i 30 anni, presente in circa 1'8% delle forme miste e piu fre-



quente nei Paesi ad alto rischio di seminomi e il teratoma, associato ad anomalie
genito-urinarie congenite, con picchi di incidenza nei bambini e negli adulti e
le forme miste, rare nell'infanzia e nella puberta, che rappresentano il 25-50%
delle forme non seminomatose (cosiddetto teratocarcinoma).

Neoplasie non germinali: tra le neoplasie dello stroma gonadico specializ-
zato si ricordano i tumori di von Leydig (3% dei tumori testicolari dell’infan-
zia), spesso associati a Sindrome di Klinefelter (5%) e a criptorchidismo, non
maligni nel 90% dei casi; i tumori di Sertoli (1% di tutti i tumori testicolari),
normalmente ad insorgenza negli adulti (> 45 anni), eccezionali sotto i 20 anni
e a comportamento generalmente benigno.

Tra le piu rare forme appartenenti ai dotti collettori si annovera infine 1’a-
denocarcinoma della rete testis, che predomina in IV-VII decade.

Raro e infine il coinvolgimento secondario del testicolo da parte di altri
tumori primitivi: nei casi documentati prevalgono le metastasi da carcinoma
prostatico, polmonare, colorettale, renale e da melanoma maligno. Piu frequen-
te I'interessamento secondario in caso di linfomi non-Hodgkin e in leucemie
acute linfoblastiche (nel bambino).

Incidenza

In Italia il tasso d’incidenza si colloca a livello di fascia medio-alta attorno
a 6x100.000° con una stima attorno a 2.000 nuovi casi/anno quasi equamente
ripartiti fra seminomi e non seminomi®™!# 3, Nella fascia di eta fino a 50 anni
costituiscono la principale malattia neoplastica assommando al 12% di tutte le
diagnosi nel genere maschile. Dopo i 50 anni l'incidenza si riduce del 90% e
oltre i 70 anni vi sono non piu di una cinquantina di casi/anno™pelia 11,

Mortalita

I tumori del testicolo hanno una bassissima mortalita che nei seminomi pri-
mo stadio non supera 0,4% con valori per i non seminomi quasi sovrapponibili.
Anche in caso di malattia avanzata la mortalita € ridotta e non supera il 20%.

Vi sono grosse differenze fra i tassi di mortalita in vari Paesi del mondo. Il
rapporto fra l'incidenza standardizzata per eta e la mortalita standardizzata per
eta costituisce un ottimo metodo di valutazione della efficienza di un sistema sa-
nitario nella diagnosi e cura di questa malattia proprio per la sua alta guaribilita.

Ilrapporto in questione € piu alto in Australia, seguito dal valore per 'Euro-
pa Occidentale mentre € piu basso in Africa, soprattutto in Africa Occidentale,
ma tutto il continente si colloca in ultima posizione. Va ricordato che in questi
Paesi I'incidenza € molto bassa’. Non abbiamo dati per potere suggerire un’ag-
gressivita maggiore in questa parte del mondo, ma probabilmente la diagnosi
negli stadi iniziali e piu rara.

In Italia il rapporto incidenza/mortalita si colloca nella fascia migliore con
un tasso di mortalita di 0,4 morti x 100.000 maschi®.

Prevalenza

Quasi 45.000 persone hanno avuto una diagnosi in Italia di tumore al testi-
colo nel corso della vita con valori di circa il 10% da meno di due anni, 13% da
2-5 anni, 20% da 5-10 anni, 26% da 10-20 anni ed oltre un terzo da oltre venti
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anni®. La proporzione maggiore € al Nord con circa 155 casi x 100.000 maschi
mentre al Sud scende attorno a 100 x 100.000, con un dato medio nazionale
di 136 x 100.000. Indubbiamente il numero di guariti da tumore al testicolo
rappresenta un’importante popolazione di studio per le possibili complicanze
a lungo termine dei trattamenti impiegati®.

Diagnosi

La diagnosi € relativamente facile e nella stragrande maggioranza dei casi
il soggetto riferisce al medico un ingrossamento di un testicolo, di solito non
dolente e senza sintomi di inflammazione.

La diagnostica di un soggetto con ipotrofia (<12ml) di un testicolo pud
presentare criticita. Quando la malattia viene diagnosticata nelle fasi iniziali
(stadio I e II) le percentuali di guarigione sono di poco inferiori al 100%. In
casi avanzati ’esordio puo essere caratterizzato da dolore addominale lombare
determinato da masse linfonodali retro-peritoneali. Piu raramente all’esordio
puo essere presente ginecomastia, in neoplasie che producono beta-HCG in
quantita elevata. Eccezionalmente nel coriocarcinoma la malattia pud presen-
tare uno sviluppo rapido con coinvolgimento anche cerebrale e sintomatologia
emorragica (sindrome da coriocarcinoma).

Terapia
Stadi iniziali

Si definisce stadio I clinico la presenza di malattia confinata al didimo in as-
senza di localizzazioni ad altri distretti. L'orchifunicolectomia per via inguinale
e la procedura chirurgica standard. Il programma terapeutico post-chirurgico
varia per seminomi e non seminomi®.

Nel caso di seminoma esistono tre possibilita terapeutiche dopo 1’orchifu-
nicolectomia: vigile attesa (chiamata anche osservazione o sorveglianza attiva),
radioterapia sulle stazioni del retroperitoneo (20 Gy), chemioterapia con car-
boplatino (AUC 7).

Al momento attuale non vi sono indicazioni su quale sia la migliore strate-
gia in assoluto?, che va condivisa con il paziente opportunamente informato?°.
Nel seminoma stadio IIA con adenopatie fino a 2 cm puo essere suggerita la
radioterapia (30Gy) sulle stazioni paraortiche e iliache omolaterali. Nello stadio
IIB esistono due opzioni: la radioterapia (30Gy) e tre cicli di PEB (cisplatino,
etoposide, bleomicina). Una recente metanalisi pone 1’accento sulla preferenza
della chemioterapia per i minori effetti collaterali a lungo termine*!. La chemio-
terapia con il regime PEB é standard nello stadio IIC.

In caso di non seminoma stadio I due opzioni sono considerate equivalenti
osservazione o chemioterapia con uno o due cicli di PEB™, La chirurgia me-
diante linfadenectomia retroperitoneale monolaterale nerve-sparing risulta
meno indicata rispetto al passato, e pud essere un’opzione solo per i soggetti
ad alto rischio di ripresa. Nello stadio IS caratterizzato da marcatori tumorali
elevati dopo chirurgia sul testicolo & indicato trattamento con tre cicli di PEB.

Stadi avanzati
Nella malattia avanzata vengono distinti tre gruppi di pazienti con rischio
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Testa e collo

NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI TESTA E COLLO

I tumori del distretto testa-collo raccolgono un gruppo di neoplasie di varie
sedi anatomiche (lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe
NAS, laringe) accomunate dall’epitelio di tipo squamoso e dalla condivisione
di alcuni fattori di rischio oncologico (es. fumo e alcol).

Nel presente rapporto sono indicati con la dizione tumori delle “Vie aero-
digestive superiori”, VADS, che non include i tumori delle ghiandole salivari,
quelli dei seni nasali e paranasali.

Fattori di rischio

L’alcol e il tabacco sono i due pitu importanti fattori di rischio per i tumori
della testa e del collo, in particolare per i tumori del cavo orale, dell’orofaringe,
dell'ipofaringe e della laringe’*.

Almeno il 75 per cento dei tumori della testa e del collo sono causati da
tabacco e alcol®. Le persone che usano sia il tabacco sia 1’alcol sono a maggior
rischio di sviluppare questi tumori rispetto alle persone che usano uno solo
dei due fattori>’.

Le infezioni da tipi cancerogeni di papilloma virus umano (HPV), soprat-
tutto HPV-16, sono un fattore di rischio per alcuni tipi di tumori della testa e
del collo, in particolare i tumori dell’orofaringe che coinvolgono le tonsille o la
base della lingua®1°.

L'esposizione professionale alle polveri di legno e un fattore di rischio per
il cancro rinofaringeo!"*2.

Incidenza

Nel 2015 sono attese circa 9.200 nuove diagnosi di tumore del distretto della
testa e del collo, delle quali un quarto incideranno nel sesso femminile. Esse
rappresenteranno il 3% di tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione
generale'l'abella 4.

Questi tumori sono rappresentati per il 44% da tumori della laringe, il 16%
da tumori della bocca, il 15% da tumori della lingua, 1'11% da tumori dell’oro-
faringe, il 6% da tumori dell’ipofaringe, il 5% da tumori rinofaringe e il restante
3% da tumori della faringe non altrimenti specificata.

Si calcola che attualmente 1 uomo su 40 ed una donna su 187 possa svilup-
pare un tumore del distretto testa-collo nel corso della vita™!a 2 Nel nostro
Paese queste neoplasie nel periodo 2007-2011, sono state, nei maschi, margi-
nalmente piu frequenti nelle regioni settentrionali (21,0 casi/100.000 abitanti) e
meridionali (18,1/100.000 abitanti) rispetto a quelle centrali (15,4 casi/100.000
abitanti). Simile I'andamento anche nel sesso femminile: 4,9 casi/100.000 abi-
tanti al Nord, 3,3/100.000 abitanti al Centro e 3,7/100.000 abitanti al Sudbelle22-23,

I tumori di questo distretto tra gli uomini sono, complessivamente, al setti-
mo posto per incidenza (4% di tutti i tumori diagnosticati nel perido 2007-2011).
Nelle donne rappresentano 1'1% di tutti i tumori diagnosticati™ea 11,

Le tendenze temporali di queste lesioni sono associate con la prevalenza
di uno dei principali fattori di rischio (il fumo di sigaretta). Al netto degli ef-
fetti legati all'invecchiamento della popolazione si registra una diminuzione di



incidenza negli uomini, pari a -2,7%/anno. Tra le donne l'incidenza risulta in
crescita non statisticamente significativa (+1,1%/anno)Tpella 21, Figure 5a-b_

Mortalita

Nel 2012 sono state osservate 4.422 morti per tumore delle labbra, cavita
orale, faringe e laringe (ISTAT). Nel corso della vita un uomo ogni 78 ed una
donna ogni 450 corrono, secondo gli attuali dati, il rischio di morire per tumore
del distretto testa-collo™¢2 8 Questi tumori rappresentano l'ottava causa di
morte per tumore nei maschi (4% del totale dei decessi oncologici nel periodo
2007-2011) e 1'1% dei decessi oncologici tra le femmine™>e!26. | tassi di mortalita
osservati nelle varie aree geografiche nazionali non evidenziano un marcato
gradiente Nord-Sud: nel sesso maschile il tasso per 100.000 abitanti & pari a 9,6
al Nord, 8,3 al Centro e 7,9 al Sud; nel sesso femminile il tasso per 100.000 abi-
tanti é rispettivamente di 1,8, 1,1 e 1,27¢lle 2223 Anche per la mortalita 1’analisi
degli andamenti temporali conferma un decremento nei maschi (-3,1%/anno);
la mortalita e sostanzialmente stabileTabella 21, Figure Sa-b_

Sopravvivenza

La percentuale di sopravviventi a 5 anni fra i malati di tumore del distretto
testa-collo € moderatamente aumentata tra i primi anni "90 e la fine del primo
decennio del 2000, passando dal 49 al 57% nei maschi e dal 53 al 58% nelle
femmineTPelle 13> Modeste sono le differenze per sopravvivenza nelle varie aree
del nostro Paese con percentuali del 58%, 54%, 58% e del 55% fra i maschi e
del 55%, 57%, 58% e 57% fra le donne rispettivamente nelle regioni del Nord-
Ovest, Nord-Est, Centro e Sud (dati standardizzati per eta)Tela26,

Prevalenza

Complessivamente & stato stimato che nel 2010 vivevano in Italia 113.520
persone con un tumore del distretto testa-collo, pari al 4,3% di tutti i pazienti
con diagnosi di neoplasia. Di esse 86.455 erano maschi (il 7,4% di tutti i malati di
tumore) e 25.065 femmine (solo 1,7 % di tutte le malate di tumore)fiow23 1116 % dei
pazienti si trova nei primi due anni dopo la diagnosi, il 17% tra 2 e 5 anni, men-
tre il 30% ha superato i 15 anni di storia clinica. Per quanto riguarda i maschi
si tratta inoltre di persone prevalentemente di eta superiore ai 75 anni, con una
proporzione di 1.625 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le maggiori pro-
porzioni si riscontrano oltre i 60 anni (180 casi/100.000 nella fascia 65-74 anni,
283 tra le ultrasettantacinquenni) rispetto alle eta piu giovani (76/100.000 tra i
45 e 59 anni). In relazione soprattutto alle differenze di incidenza, si riscontrano
inoltre differenze territoriali, con 372 casi ogni 100.000 abitanti tra i maschi e
101 tra le femmine nel Nord-Ovest d’Italia, 354 e 104 nel Nord-Est, 263 e 72 nel
Centro e 250 e 65 nel Sud-Isole™@bela27,

Diagnosi precoce

La diagnosi precoce puo giocare un ruolo importantissimo nei risultati
a distanza del trattamento. Infatti, le neoplasie identificate in fasi precoci e
soprattutto senza interessamento linfonodale, hanno tassi di guarigione che
vanno dal 75 al 100% dei casi.
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La diagnosi precoce e teoricamente semplice in questa patologia nella quale
il tumore e frequentemente identificabile alla sola visita otorinolaringoiatrica
e in cui i fattori di rischio maggiori (fumo e alcol) sono responsabili della stra-
grande maggioranza dei casi. Quest’ultimo aspetto rende facile 'identificazione
delle categorie a rischio e l'indirizzo mirato di campagne di screening.

Le difficolta sono legate alla scarsa recettivita della popolazione target e alla
relativa rarita della malattia. Da alcuni anni comunque, 1’Associazione Italiana
di Oncologia Cervico Cefalica ha patrocinato campagne di sensibilizzazione
che stanno toccando a rotazione le principali citta italiane.

Terapia

La diagnosi si fa con esame istologico di lesioni sospette identificate in
genere durante una visita specialistica otorinolaringoiatrica o maxillo-facciale.
Piu raramente a seguito della comparsa di una adenopatia laterocervicale.

La stadiazione richiede la pan-endoscopia della regione, per il rischio di
seconda neoplasia sincrona, e la valutazione strumentale con RMN, TC e PET.
Quest’ultima non € indicata come esame di routine per la stadiazione loco-
regionale, ma concorre ad escludere la presenza di metastasi o di secondi
tumori in altre sedi e il suo utilizzo deve essere deciso di caso in caso. La RMN
e in molti casi superiore alla TC ma il suo uso routinario & ostacolato dai lun-
ghi tempi richiesti per ’esame e dalla tecnica di esecuzione che puo abbassare
notevolmente la compliance del paziente ed espone a artefatti da movimento?.

I tumori della testa e collo, sulla base dello stadio di malattia, possono essere
divisi in due grandi famiglie, che hanno prognosi e terapia differenti. Inoltre,
una trattazione a parte meritano la preservazione d’organo e i tumori a genesi
virale (HPV, EBV).

La malattia iniziale, stadio I e II, ovvero senza interessamento linfonodale e
con estensione della massa principale ancora contenuta (generalmente meno
di 4 cm di diametro massimo e non estensione a piu sottosedi) ha prognosi
favorevole, con tassi di sopravvivenza a 5 anni che possono variare fra 1’80 e il
100%™. Puo essere trattata sia con chirurgia che con radioterapia, e la scelta
puo variare di caso in caso sulla base di numerosi fattori fra cui la sede della
malattia e le preferenze del paziente. Di regola, I'associazione di chirurgia e
radioterapia non ¢é indicata. Questi casi, per quanto a prognosi favorevole, de-
vono comungue essere monitorati nel tempo per il rischio di seconda neoplasia
principalmente nel testa e collo o del polmone'.

Quando la malattia si diagnostica in fase avanzata, stadio III-1V, la prognosi
peggiora drasticamente, con tassi di sopravvivenza a 5 anni che complessiva-
mente si collocano intorno al 40%%. Purtroppo la maggior parte dei tumori
della testa e collo e diagnosticata in fase avanzata.

Questi casi devono essere affrontati nell’ambito di team multidisciplinari
prima di qualunque atto terapeutico. Esistono dimostrazioni che i pazienti il
cui trattamento € deciso e impostato nell’ambito di un gruppo multidisciplinare
hanno una prognosi significativamente superiore rispetto ai pazienti trattati dal
singolo specialista’®.

1l trattamento di scelta dei tumori localmente avanzati pud comprendere la



chirurgia e/o la chemioterapia, mentre il trattamento radioterapico € di regola
sempre indicato, o come alternativo alla chirurgia, o come adiuvante alla stessa.

La definizione di malattia non operabile si basa sulle seguenti situazioni:
controindicazioni mediche all’intervento chirurgico, controindicazioni tecniche
all’intervento chirurgico (i casi veramente non resecabili) e situazioni in cui il
beneficio clinico non giustifica i costi estetici e funzionali della demolizione
chirurgica®’.

La chemioterapia € indicata in associazione alla radioterapia adiuvante
quando lintervento chirurgico non sia stato radicale (margini di resezione
infiltrati o troppo vicini ai margini della neoplasia) o quando i linfonodi meta-
statici presentino rottura capsulare. E invece sempre indicata in associazione
alla radioterapia quando il trattamento esclude la chirurgia. Il farmaco chemio-
terapico da utilizzare in combinazione con la radioterapia e il cisplatino. Non
ci sono evidenze che aggiungere un secondo farmaco durante il trattamento
concomitante chemio-radioterapico migliori i risultati. In situazioni partico-
lari, e comunque mai quando il trattamento combinato sia adiuvante ad una
precedente chirurgia, la chemioterapia puo precedere il trattamento radiante
(chemioterapia neoadiuvante). In questo caso il regime di riferimento e la com-
binazione di cisplatino, fluorouracile e taxotere®.

Anche il cetuximab, un farmaco a bersaglio molecolare, puo essere utilizza-
to in combinazione con la radioterapia nei casi non chirurgici®. Non esistono
studi di confronto diretto fra cetuximab e cisplatino e, mentre il beneficio del
cisplatino ¢ confermato da molti studi e meta-analisi, quello del cetuximab &
dimostrato in un solo studio clinico. Per questo motivo il cetuximab dovrebbe
essere considerato principalmente nei casi in cui il trattamento chemio-radio-
terapico potrebbe non essere tollerato dal paziente con conseguente rischio
per il risultato finale.

Preservazione d'organo

Per preservazione d’organo s’intende il trattamento non chirurgico di un
tumore operabile, allo scopo di limitare i danni cosmetici e funzionali legati
alla chirurgia demolitiva. Si applica principalmente, ma non solo, ai tumori
della laringe.

I trattamenti utilizzabili sono sempre una combinazione di chemioterapia
e radioterapia. Si puo utilizzare la chemioterapia neoadiuvante con cisplatino,
fluorouracile e taxotere seguita da radioterapia®. La chemio-radioterapia
concomitante con cisplatino ¢ un’altra metodica utilizzabile. Tuttavia, ’analisi
a dieci anni dello studio RTOG 91-11 ha mostrato un rischio di morte a 10 anni
piu elevato rispetto al trattamento neoadiuvante?'. In alternativa puo essere
utilizzata la chemio-radioterapia alternata® che ¢ gravata da una minore tos-
sicita rispetto alle due precedenti. Purtroppo quest’ultima metodica richiede
una stretta interazione fra radioterapista ed oncologo medico ed é difficilmente
organizzabile nella pratica clinica di tutti i giorni.

Tumori a genesi virale
Due tipologie di tumori della testa e collo sono a genesi virale.
Il primo é il tumore indifferenziato del rinofaringe, chiamato in passato
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linfoepitelioma o tumore di Schmincke. E un tumore che si sviluppa nel rinofa-
ringe ed ¢ collegato al virus di Epstein-Barr (EBV). Si distingue dagli altri car-
cinomi squamosi per una spiccata aggressivita sistemica. E infatti il tumore con
la piu alta tendenza a dare metastasi in altri organi. La sua presenza € associata
alla dimostrazione del DNA virale nel sangue e le variazioni del DNA circolante
sono indicatori precoci di risposta ai trattamenti e di recidiva di malattia.

Il trattamento d’elezione e la chemio-radioterapia basata sull’'uso del
cisplatino. Non € ancora chiaro se aggiungere chemioterapia adiuvante o
neo-adiuvante possa migliorare la prognosi.

1l secondo tipo ¢ il tumore squamoso della tonsilla o della base lingua p16
positivo che € associato all’infezione da papilloma virus umano (HPV). Questa
neoplasia colpisce soggetti giovani e non esposti ai classici fattori di rischio
(fumo e/o alcol). E caratterizzata da un rapido interessamento linfonodale, ma
anche da minori danni genetici, cosa che la rende particolarmente sensibile a
chemioterapia e radioterapia. Infatti la prognosi dei tumori orofaringei HPV
positivi &€ decisamente migliore rispetto alle forme HPV negative. Mantiene
pero la stessa capacita di dare metastasi a distanza del tumore negativo, anche
se in tempi piu lunghi. Una particolarita delle forme metastatizzate € la man-
canza di organi bersaglio preferiti: sono possibili metastasi in ogni organo e/o
apparato??.

Sono in corso studi per valutare la possibile de-intensificazione dei trat-
tamenti, ma ad oggi queste forme devono essere trattate come le forme HPV
negative. Tuttavia, vista I’alta sensibilita a chemio e radioterapia, i trattamenti
non chirurgici sono in genere preferibili.

Malattia recidivata e/o metastatica

In alcuni casi € possibile trattare la recidiva con chirurgia di salvataggio, ot-
tenendo ancora il controllo del tumore. Piu raramente anche la re-irradiazione
puo ottenere ottimi risultati. Anche la resezione di una eventuale metastasi
polmonare singola puo ottenere il controllo della malattia.

Nella maggioranza dei casi pero la recidiva puo essere trattata solo a scopo
palliativo, con chemioterapia, al fine di prolungare la sopravvivenza e mante-
nere una accettabile qualita di vita.

1l trattamento migliore in questo caso & 'associazione di cisplatino e fluo-
rouracile con il cetuximab?.
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Fattori di rischio

Il mesotelioma maligno (MM) origina dal mesotelio, che riveste la pleura e le
altre cavita sierose (peritoneo, pericardio, vaginale del testicolo) e rappresenta
la piu frequente neoplasia maligna di queste strutture, caratterizzata da una

prognosi rapidamente infausta®.

Il fattore di rischio principale del MM - come descritto anche in un capitolo
specifico del presente volume — € rappresentato dall’esposizione (inalazione) ad
asbesto (amianto) nelle sue due forme presenti in natura: anfiboli (actinolite,
amosite, antofillite, crocidolite, tremolite) e serpentino (crisotilo). L'Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) classifica tutti i tipi di asbesto
come carcinogeni per 'uomo?: il maggior potere cancerogeno degli anfiboli ri-
spetto al crisotilo € tradizionalmente accettato, ma non definitivamente risolto.
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L’asbesto risulta peraltro implicato anche nella genesi del carcinoma polmonare
e di alcune pneumoconiosi (asbestosi).

1l ruolo dell’asbesto nella cancerogenesi del MM é noto da oltre 50 anni?®
e la quota di MM attribuibili a questo fattore di rischio € nell’ordine del 90%,
con una variabilita geografica sostanzialmente determinata dalla modalita con
cui viene attribuita e determinata I'esposizione. Lincidenza del MM dipende
dalla dose di esposizione, nelle sue diverse forme (occupazionale, residenziale,
domestica), e dal tempo trascorso da essa: I’esposizione precoce nel corso della
vita conferisce pertanto un maggiore livello di rischio e il tempo di latenza tra
esposizione e diagnosi del MM pud raggiungere i 40-50 anni*. La persistenza
delle fibre di asbesto nei mesoteli & influenzata dal tipo di fibre e dai meccanismi
biologici di eliminazione®.

Il meccanismo cancerogenetico delle fibre di asbesto € legato alle loro di-
mensioni ridotte, che consentono di raggiungere bronchioli terminali e alveoli,
alle loro proprieta fisiche e alla loro persistenza nell’organismo. La patogenesi,
non ancora del tutto chiarita, € comunque correlata (soprattutto per le fibre piu
lunghe di 5um e di spessore inferiore a 0,1um che non possono essere fagocita-
te) al rilascio da parte dei macrofagi di specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto,
che hanno proprieta mutagene del DNA, con stimolazione autocrina derivante
dall’attivazione di oncogeni (MET, EGFR, PDGF, IGF-1, VEGF)S, inattivazione
di geni oncosoppressori (BAP17) e resistenza all’apoptosi®.

Tra gli altri fattori di rischio chiamati in causa nella genesi del MM sono
annoverate le radiazioni ionizzanti e I’esposizione a Thorotrast® (mezzo di con-
trasto usato in radiodiagnostica fino agli anni "50 del secolo scorso). Al rischio
individuale pud contribuire una predisposizione genetica in grado di spiegare,
accanto alla condivisione ambientale del rischio esogeno, alcuni cluster fami-
liari'® legata al polimorfismo dei geni coinvolti nel processo di riparazione del
DNA' 2, che rende i soggetti portatori di tale polimorfismo piu vulnerabili.

L'uso dell’asbesto, favorito dalle sue eccellenti proprieta fono-assorbenti,
di resistenza termica e elettrica e chimica e alla grande flessibilita e versatilita
d’uso, € stato largamente diffuso in moltissime attivita manifatturiere, rag-
giungendo un picco di diffusione tra il 1970 e il 1990: a partire dal 1990 ¢ stato
progressivamente bandito in molte nazioni occidentali, tra cui I'Ttalia'® (ma non
ad es. il Canada, il Brasile, la Federazione Russa e la Cina, che & attualmente
il principale produttore al mondo). In Italia e attivo un sistema nazionale di
sorveglianza del MM attraverso la segnalazione obbligatoria e i dati conflui-
scono nel Registro Nazionale Mesoteliomi (ReNaM)'4. La attuale persistenza di
numerosi siti inquinati in Italia (34.000)"° e la lunga latenza fra 1’esposizione e lo
sviluppo della malattia costituiscono i possibili presupposti di una significativa
incidenza del MM anche nel futuro a breve-medio termine, con piu di 200.000
decessi attesi in Europa nei prossimi 15 anni'é, e del perdurare del consistente
carico assistenziale di questa patologia per la Sanita in Italia?.

Incidenza
Nel 2015 sono attesi 1.900 nuovi casi di MM, per il 74% in soggetti di sesso
maschile. In ordine di frequenza il MM e al 18° posto negli uomini (0,7% dei



casi) e al 24° nelle donne (0,3% dei casi). Nella casistica AIRTUM l'incidenza
del MM e maggiore oltre i 60 anni (raggiungendo 1'1% dei casi di tumore mali-
gno). In Italia tra il 1999 e il 2010 non si sono osservati incrementi di incidenza
statisticamente significativi nei maschi (+1,7%/anno) e nelle femmine (nessuna
variazione annuale). I nuovi casi sono concentrati nel Nord del Paese, con
un’incidenza inferiore al Centro (-42% nei maschi, —-70% nelle femmine) e al
Sud (-26% nei maschi, -50% nelle femmine).

Mortalita

1 dati del pool AIRTUM evidenziano che la mortalita per questa neoplasia
costituisce il 4% della mortalita globale per tumori, sia nei maschi che nelle
femmine, sostanzialmente costante in tutte le classi di eta, fatta eccezione per
la fascia tra i 50 e i 69 anni (2%). In Italia, tra il 1999 e il 2010 la mortalita per
MM ha mostrato una sostanziale stabilita, sia nei maschi che nelle femmine
(+0,2%/anno). Come per l'incidenza, la mortalita € nettamente concentrata nel
Nord-Italia, con valori marcatamente piu ridotti al Centro (-42% in maschi e
-70% tra le femmine) e al Sud (maschi -26%, femmine -50%).

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti affetti da MM si attesta al 7% sia
nei maschi che nelle femmine, con un andamento temporale immutato, an-
che per la sopravvivenza a 10 e 15 anni, dai primi anni 90. Ad un anno dalla
diagnosi, la probabilita di sopravvivere nei 5 anni successivi aumenta al 13%,
mentre i pazienti sopravviventi a 5 anni dalla diagnosi hanno una probabilita
di sopravvivere per ulteriori 5 anni pari al 43%. Tra le diverse aree d’Italia la
sopravvivenza a 5 anni non presenta valori statisticamente differenti, pur con
variazioni comprese tra il 7% del Nord-Ovest e il 13% del Sud-Isole.

Prevalenza

In Italia si stima (dati 2010) che siano circa 3.700 i pazienti viventi dopo
diagnosi di MM. Si tratta in maggioranza di persone con oltre 60 anni di eta,
con proporzioni tra maschi e femmine rispettivamente di 7 e 3 ogni 100.000
residenti. Il 58% di essi si trova entro i due anni dalla diagnosi, il 20% tra 2 e 5
anni, i1 9% tra i 5 e 10 anni, il 12% oltre i 10 anni. La maggiore proporzione di
pazienti nella popolazione residente si registra nel Nord Italia. Nel Nord-Ovest
sono presenti 8 pazienti ogni 100.000 e nel Nord-Est 5, mentre nel Centro e nel
Sud la proporzione si attesta al 3%.

Diagnosi

Il MM tende a occupare estesamente il cavo pleurico, comprimendo e anche
invadendo il polmone e altre strutture toraciche. A volte la prima manifesta-
zione ¢ quella di un versamento pleurico ad insorgenza piu o meno rapida, ma
comunque con tendenza a recidivare dopo la toracentesi. La diagnosi com-
prende I'indagine radiologica, eventualmente 'esame del liquido di versamento
e la biopsia della pleura con ago (TC o Eco-guidata) o per via pleuroscopica.
Qualora le tecniche semi-invasive non consentano il raggiungimento della dia-
gnosi € necessario ricorrere alla biopsia chirurgica e la tecnica maggiormente
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impiegata e quella della Video Toracoscopia Assistita (VATS: Video-Assisted
Thoracoscopic Surgery).

La diagnosi microscopica, che si avvale oggi di panel immunoistochimici
standardizzati, riconosce tre principali sottotipi di MM: epitelioide (oltre la meta
dei casi di MM), sarcomatoide (a peggior prognosi) e bifasico (combinazione
delle due componenti).

Per questa patologia non esiste al momento una tecnica riconosciuta valida
e appropriata per fare diagnosi precoce.

Terapia

La chirurgia riveste per questa malattia un ruolo diagnostico (vedi sopra),
palliativo e/o curativo. Il suo ruolo palliativo € finalizzato al controllo e riduzione
dei sintomi, quali la mancanza di fiato (dispnea): nei pazienti che si presentino
con versamento pleurico di notevole entita e/o rapida formazione, il primo
provvedimento da mettere in atto € la toracentesi, manovra di rapida e semplice
attuazione, che assicura un beneficio sintomatico, anche se generalmente tran-
sitorio. Il ricorso ripetuto alla toracentesi puo essere fastidioso per il paziente e
di conseguenza e invalso 1'uso di praticare la pleurodesi, ossia quella manovra
chirurgica che, oltre a svuotare lo spazio pleurico dal liquido, ne impedisce la
riformazione grazie all'introduzione in cavo di sostanze sclerosanti (quali il
talco o anche la bleomicina o le tetracicline).

Lintervento di pleurectomia (decorticazione) ha solitamente un intento ci-
toriduttivo e/o palliativo, anche se puo trovare uno spazio curativo negli stadi
precoci di malattia, sempre che venga attuata in modo radicale e in assenza di
residuo di malattia.

Lintervento chirurgico di pleuro-pneumonectomia ha un intento radicale,
ma le indicazioni sono limitate allo stadio precoce di malattia e ove le condizioni
generali e la funzionalita respiratoria del paziente lo consentano. Tale approccio
va inoltre preso in considerazione in un contesto multidisciplinare e comunque
in centri con personale dedicato e con esperienza in questo ambito.

1l trattamento citotossico combinato € la terapia d’elezione per i pazienti
affetti da MM e la doppietta con cisplatino e un antifolato rimane "approccio
d’elezione in prima linea. Due studi randomizzati hanno evidenziato un rilevan-
te vantaggio in sopravvivenza per la combinazione contenente cisplatino e un
antifolato (raltitrexed o pemetrexed), rispetto al solo derivato del platino®®1,
Entrambe le associazioni hanno inoltre dimostrato un miglioramento in termini
di qualita di vita e controllo dei sintomi (in termini di dispnea, dolore, fatica e
tosse). La valutazione della risposta al trattamento veniva effettuata con esame
TC al basale e poi ogni 2-3 cicli. Interessanti dati sono emersi dalla valutazione
dei livelli sierici di mesotelina evidenziando una possibile correlazione con i
cambiamenti volumetrici della malattia, ma i risultati non sono validati e non
sono utilizzati nella pratica clinica come surrogato della valutazione radiolo-
gica®.

Il numero ottimale di cicli di terapia, sebbene non dimostrato in studi cli-
nici dedicati, € pari a 4-6, considerando 4 cicli sufficienti per quei pazienti con
una scarsa tollerabilita al trattamento. Non esiste un’indicazione alla terapia



di mantenimento per il MM. La tempistica con cui questi pazienti vadano trat-
tati € tuttora oggetto di discussione ma si ritiene che la terapia debba essere
intrapresa il piu presto possibile dopo aver effettuato la diagnosi, anche se
esiste un solo studio condotto in un limitato numero di pazienti che si € posto
specificatamente tale quesito'” 2!,

Fatta eccezione per un aumento della tossicita ematologica, gli studi di fase III
sopra menzionati non hanno evidenziato una differenza di efficacia nella popola-
zione anziana, che puo quindi giovarsi dello stesso trattamento della controparte
adulta, qualora si presenti in buone condizioni generali (PS=0-1) e in assenza di
importanti comorbidita (0 comunque controllate farmacologicamente).

La seconda linea di trattamento non prevede una terapia standard, in quan-
to nessuno studio randomizzato ha mai evidenziato un vantaggio significativo
rispetto alla sola terapia di supporto.

Nei pazienti con un rapido peggioramento delle condizioni generali o con
importanti comorbidita, soprattutto se scarsamente responsivi alla prima linea
di trattamento, I'indicazione alla sola terapia di supporto ¢ da considerarsi di
elezione, mentre per gli altri pazienti un trattamento con monochemioterapia
(gemcitabina o vinorelbina) pud essere considerato'” 22,

In piccole casistiche si € dimostrato un vantaggio clinico con il ri-tratta-
mento dei pazienti con pemetrexed (soprattutto dopo un prolungato tempo
libero da malattia e, ovviamente, in presenza di una buona risposta alla prima
linea)!” 2. Una valutazione retrospettiva su 181 pazienti, che avevano per lo
piu effettuato una prima linea con cisplatino e pemetrexed, ha evidenziato un
vantaggio per il ri-trattamento con lo stesso farmaco (superiore in termini di
tempo alla progressione e di sopravvivenza complessiva, per quelli ri-trattati
con cisplatino/pemetrexed)?.

L’assenza di una terapia standard in seconda linea e causa di problematiche
anche nel disegno di studi clinici in tale ambito, dove probabilmente la sola mi-
gliore terapia di supporto (best supportive care) sarebbe il braccio di controllo
piu indicato, anche se poco applicabile.

Nel MM e stata descritta la perdita di geni oncosoppressori, piu che la pre-
senza di mutazioni attivanti: i geni pit comunemente colpiti da evento mutazio-
nale sono cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A), neurofibromatosis
type 2 (NF2) e BRCA-associated protein 1 (BAP1)*.

A dispetto di un“attivita di farmaci a bersaglio molecolare sui modelli preclini-
ci e animali, nessuno di questi trova ad oggi un’indicazione nella pratica clinica.
Nonostante gli elevati livelli di espressione di EGFR, tutti gli studi fino ad ora
condotti con lI'impiego di EGFR inibitori si sono rivelati negativi, verosimilmente
per la pressoché completa assenza di mutazioni attivanti per questo recettore
nelle cellule di MM. Sono in corso valutazioni sull'impiego di farmaci ad azione
antiangiogenetica (bevacizumab o nintedanib) in aggiunta a cisplatino/peme-
trexed nel trattamento di prima linea del MM. Un altro potenziale bersaglio
cellulare € rappresentato dalla mesotelina e differenti farmaci molecolari ad
azione inibente (anticorpi monoclonali, vaccini, immunotossine, ecc) sono stati
valutati (o sono in corso di valutazione) per lo pit nell’ambito di studi di fase 2527,

NF2 (sopra citato) codifica per una proteina nota come merlina, la cui sop-
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pressione causa l'attivazione di svariati meccanismi di segnale tra cui HER1/2,
mTOR, ERK, e FAK (Focal Adhesion Kinase), che sono pertanto potenziali bersa-
gli d’azione terapeutica. Uno studio di fase IIB & attualmente in corso per valutare
l'azione di un FAK inibitore (defactinib; VS-6063) somministrato per via orale
(verso placebo) come terapia di mantenimento nel MM in stadio avanzato, aven-
do la merlina come fattore di stratificazione (NCT01870609). Per quanto riguarda
la via di segnale di mTOR, i dati di uno studio di fase II con everolimus ne hanno
dimostrato un’efficacia marginale?®, mentre non sono ancora disponibili i risultati
di un altro studio inteso a valutare l'efficacia dello stesso farmaco, utilizzante la
merlina come fattore di selezione dei pazienti (NCT01024946).

11 MM e comunemente caratterizzato da un’importante componente infiam-
matoria, parzialmente dovuta all’azione indotta dalle fibre di asbesto e questo
lo rende potenzialmente candidabile a valutare l'efficacia di farmaci in grado
di modulare la risposta immune, tra cui gli inibitori degli immunocheckpoint.
Tremelimumab & un anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro CTLA-4:
in uno studio di fase II in pazienti affetti da MM resistenti a chemioterapia (o
con grave tossicita correlata al trattamento citotossico) e stato somministrato
tremelimumab alla dose di 15 mg/kg ev ogni 90 giorni riportando un tempo alla
progressione medio pari a 6,2 mesi, una sopravvivenza a 1 e 2 anni del 48% e
del 37%, rispettivamente® e ulteriori studi randomizzati con il confronto con

placebo sono stati successivamente condotti (NCT01843374).
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Fattori di rischio:
amianto

Introduzione

Nonostante il bando alla produzione introdotto, nel nostro Paese, nel 1992, la
sorveglianza epidemiologica e la prevenzione primaria del rischio neoplastico e
non neoplastico legati alla esposizione occupazionale e/o ambientale ad amian-
to (o asbesto) € sempre attuale in Italia. Infatti, I'amianto & stato ampiamente
utilizzato dal dopoguerra fino al 1992 - con piu di 3,5 milioni di tonnellate pro-
dotte o importate — mentre le malattie asbesto-correlate sono caratterizzate da
un periodo di latenza molto lungo che, per il mesotelioma maligno (MM), puo
superare i 40 anni dall’inizio dell’esposizione’. I’asbesto € un insieme di minerali
del gruppo degli inosilicati (serie degli anfiboli) e del gruppo dei fillosilicati (serie
del serpentino) tra cui la normativa italiana classifica come amianti le sei fibre
elencate in Tabella 28.

Nome Nome comune
Crisolito Amianto bianco
Amosite Amianto bruno
Crocidolite Amianto blu
Tremolite

Antofillite

Actinolite

TABELLA 28. Minerali classificati dalla normativa italiana come amianti

L'uso dell’asbesto, favorito dalle sue eccellenti proprieta di resistenza
(termica, elettrica e chimica), di grande flessibilita, di versatilita d’uso e fono-
assorbenti, ha visto ampia diffusione in moltissime attivita manifatturiere,
raggiungendo un picco tra il 1970 e il 1990. A partire dal 1990, é stato progres-
sivamente bandito in molte nazioni ma non in altre quali il Canada, il Brasile,
la Federazione Russa e la Cina, che € attualmente il principale produttore al
mondo. In Italia, I’utilizzo dell’amianto & avvenuto in misura particolarmente in-
tensa, sia nelle attivita di prima trasformazione (industria del cemento-amianto,
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cantieristica navale), sia in numerosissime altre situazioni produttive dove,
per la sua capacita isolante, I'amianto e stato utilizzato per la coibentazione e la
protezione dal calore di macchinari industriali ed e ancora largamente presente
negli ambienti di vita e di lavoro. In Europa sono attesi 200.000 casi di MM nei
prossimi 15 anni?, mentre in Italia la persistenza di piu di 30.000 siti inquinati e
la lunga latenza clinica della malattia costituiscono i possibili presupposti di una
significativa incidenza del MM nel breve-medio termine, con il conseguente per-
durare del consistente carico assistenziale legato alle malattie amianto-correlate.

La sorveglianza epidemiologica delle malattie
asbesto-correlate in Italia

Un ruolo importante per caratterizzare i vari aspetti epidemiologici delle ma-
lattie amianto-correlate € svolto, in Italia, dal Registro nazionale dei mesoteliomi
(ReNaM), istituito nel 1991 e definitivamente regolato nel 2002 presso I'Istituto
Superiore per la Prevenzione e la Sicurezza del Lavoro (ISPESL) - oggi INAILS.
Attraverso la segnalazione obbligatoria di tutti i casi di MM, al ReNaM e affida-
to il compito di produrre la stima dell'incidenza del MM in Italia, la definizione
delle modalita di esposizione, I'analisi della diffusione territoriale della patologia
e lidentificazione di sorgenti ancora ignote di contaminazione ambientale da
amianto.

Larchivio del ReNaM comprende 15.845 casi di MM diagnosticati in Italia tra
il 1993 e il 2008: I'eta media alla diagnosi e di 69 anni, con il 72% dei casi registrati
tra gli uomini. 11 93% dei casi di mesotelioma € localizzato alla pleura, il 6% sono
casi peritoneali in aggiunta a pochi casi di mesotelioma del pericardio (n=41) e
della tunica vaginale del testicolo (n=51)%.

Il ruolo dell’asbesto nella cancerogenesi del MM e noto da oltre 50 anni, e la
quota di MM attribuibili alla esposizione a questo cancerogeno e nell’ordine del
90%, con una variabilita geografica sostanzialmente determinata dalla modalita
di esposizione?. I'incidenza del MM dipende dalla dose e dalla durata dell’esposi-
zione all’asbesto nelle sue diverse forme occupazionale, residenziale e domestica.
Lesposizione precoce nel corso della vita conferisce un maggiore livello di rischio

Esposizione Totale Maschi Femmine
professionale
(certa,
probabile,

9
possibile) 20,4% 13,5%

E . 0,9%
sposizione

familiare
Esposizione 1.6%

ambientale 4,3% B
Esposizione 4,6% -

extra-lavorativa

33,1

39,9

82,3% 3 A 14,3
94

Esposizione
improbabile o
ignota

69,3%

FIGURA 28. Archivio del Registro nazionale dei mesoteliomi (ReNaM). Distribuzione dei casi per
modalita di esposizione ad amianto. Italia, 1993-2008. (Fonte: Binazzi et al, 2013)
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e, come accennato in precedenza, il tempo di latenza tra esposizione e diagnosi
del MM puo superare i 40 anni. Inoltre, la persistenza delle fibre di asbesto nei
mesoteli e influenzata dal tipo di fibre e dai meccanismi biologici di eliminazione.

La figura 28 illustra la distribuzione di 12.065 casi di MM diagnosticati tra
il 1993 e il 2008 in Italia per i quali era possibile accedere a informazioni sulla
modalita di esposizione.

Nell'insieme di questi casi, il 69% presentava un’esposizione professionale
(certa, probabile o possibile), il 4% era costituito da familiari di lavoratori esposti
all’'amianto (viene definita “familiare” 1’esposizione in ambiente domestico per
convivenza con almeno un lavoratore con esposizione professionale), il 4% era
costituito da persone per le quali era stato possibile determinare una esposizione
ambientale, mentre per il 2% l'esposizione all’amianto era dovuta ad un’attivita
extra-lavorativa di svago o hobby. Le quote di attribuzione dell’esposizione all’a-
mianto nei casi sopra descritti risultavano decisamente diverse nei due sessi. La
percentuale di persone esposte professionalmente era notevolmente superiore
negli uomini (82%) rispetto alle donne (33 %), mentre le proporzioni si invertivano
riguardo all’esposizione ignota (14% negli uomini, 40% nelle donne), familiare
(1% negli uomini, 14% nelle donne) e ambientale (2% negli uomini, 9% nelle
donne) (Figura 28).

Tra i casi di MM diagnosticati in Italia, in persone esposte per cause occu-
pazionali o in loro familiari si evidenzia una diminuzione del peso dei settori
occupazionali tradizionali — cantieri navali, riparazione e manutenzione delle
carrozze ferroviarie, e industria del cemento amianto — e un aumento del peso dei
casi di MM in settori in cui I'amianto non risultava fra le materie prime d’uso, e
dove la sua presenza puo essere misconosciuta. Si tratta, per esempio, di casi di
MM insorti nel settore della produzione e manutenzione dei mezzi di trasporto,
nell'industria alimentare, nell'industria del legno, nell'industria manifatturiera,
nell’agricoltura e allevamento, nella ristorazione, nel settore dell’istruzione e in
quello dei servizi. Questi risultati, insieme ai dati di letteratura disponibili, sono
suggestivi di un rischio di esposizione all’amianto che potrebbe essere ancora
in atto in settori finora poco studiati. Un numero rilevante di casi di MM e stato
diagnosticato tra i meccanici e i riparatori di automobili, per i quali I’esposizio-
ne ad amianto € stata associata alle attivita di pulizia o riparazione dei freni, i
quali generano un’elevata aerodispersione di amianto*. Una stima quantitativa
del rischio di patologie asbesto-correlate € stata prodotta da un’indagine su
piu di 200.000 meccanici di automobili in Francia, le cui esposizioni derivavano
da operazioni di manutenzione di parti contenenti amianto prodotte prima del
1997 (anno del bando dell’amianto in Francia). Ipotizzando un’esposizione ad
amianto per tutti i meccanici di automobili compresa tra 0,06 e 0,25 fibre/litro a
settimana prima del 1997, e tra 0,01 e 0,06 fibre/litro a settimana dal 1997 fino al
2010, il numero di decessi per tumore del polmone e della pleura é stato stimato
in 602 casi «inevitabili» a causa dell’esposizione ad amianto prima del 2003,
mentre sono stati previsti altri 43 casi qualora non sia avvenuta la rimozione
dell’amianto dalle automobili esistenti®.

Studi di igiene industriale hanno valutato le concentrazioni di amianto
volatile per i meccanici, in particolare nelle attivita di rimozione, riparazione



o installazione di componenti delle frizioni, che determinavano contatto con
materiale che, almeno fino agli anni Ottanta, conteneva amianto crisotilo. Negli
Stati Uniti, d’altro canto, alcuni studi hanno ricostruito le esposizioni cumulative
sui meccanici addetti alla manutenzione dei freni e sui meccanici impiegati nella
riparazione di veicoli contenenti elementi in amianto non riscontrando aumenti
significativi del rischio neoplastico®?.

La discussione sull’esposizione pregressa ad amianto (lavorativa e non) deve
pero tener conto di alcune accortezze. Si tratta infatti di indagare anamnesi
lavorative, familiari e residenziali molto lontane nel tempo riferite a soggetti
spesso in condizioni di salute compromesse, in cui la capacita non solo tecnica
ma anche relazionale dell'intervistatore & cruciale. Inoltre, per la storia indu-
striale del nostro Paese, per il costo contenuto e I'ampia disponibilita, 1'utilizzo
dell’amianto & avvenuto in numerosissime applicazioni industriali (sfruttandone
le proprieta di resistenza al fuoco e di insonorizzazione) e talora la sua presenza
puo risultare inattesa. E verosimile pertanto che l'identificazione delle esposizioni
sia incompleta, ma anche che la sua attribuzione difetti talora di specificita, in
particolare quando l’esposizione ¢ valutata soltanto come possibile, invece di
certa o probabile.
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FIGURA 29. Meccanismi di carcinogenesi attribuiti alle fibre di asbesto (Fonte: Monografia IARC, 2012)
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Amianto e tumori

Le conoscenze attuali sul ruolo carcinogenetico dell’asbesto fanno riferi-
mento al complesso delle sei fibre elencate nella Tabella 28 e sono note da molti
decenni? '°. Iesposizione a tali fibre avviene principalmente per inalazione o in-
gestione, anche attraverso acqua potabile contaminata con le fibre di asbesto per
erosione naturale, erosione di siti contaminati, o per altre condizioni di degrado
di depositi di asbesto. I familiari di lavoratori esposti all’asbesto possono essere
a loro volta esposti alle fibre di asbesto attraverso il contatto con indumenti da
lavoro o con i capelli dei lavoratori. Per quanto riguarda l’esposizione alle fibre
di asbesto tramite inalazione, il grado di penetrazione delle fibre nei polmoni &
determinato dal diametro delle fibre — piu le fibre sono sottili, piu alta la probabi-
lita di depositarsi negli alveoli e di esercitare un maggior effetto cancerogeno®.
Tali fibre possono generare una azione genotossica sul DNA sia direttamente
che indirettamente attraverso meccanismi generali delineati in Figura 29. Le
fibre di asbesto si legano ai macrofagi alveolari attraverso una serie di recettori
presenti sulla membrana cellulare dei macrofagi stessi. Questo legame da luogo
alla fagocitosi e alla attivazione dei macrofagi, iniziando la catena di eventi che
possono portare alla fibrosi polmonare (asbestosi) ed, eventualmente, al carci-
noma polmonare o al MM™.

In aggiunta al ben dimostrato nesso di causalita tra esposizione alle fibre
di asbesto e insorgenza di carcinoma polmonare e MM, la letteratura interna-
zionale é ricca di studi epidemiologici che hanno investigato 1’associazione tra
asbesto e altre sedi tumorali. Il recente volume 100C della monografia della IARC
(2012) sul ruolo dei metalli pesanti nella carcinogenesi, in aggiunta alla indagine
sistematica (meta-analisi) di studi di corte condotta negli USA™, ha permesso di
sintetizzare lo stato delle conoscenze per vari tipi di tumore (Tabella 29). Come
si puo vedere, nella recente revisione per due nuove sedi neoplastiche — ovaio e
laringe —1’esposizione a fibre di asbesto é ritenuta causa accertata dell'insorgenza
della neoplasia.

Per quanto riguarda il carcinoma dell’ovaio in particolare, importanti con-
tributi sono giunti dai risultati di studi di coorte condotti in Italia tra lavoratrici
esposte all’asbesto in cementifici* o in donne con storie di esposizione ambien-
tale (non occupazionale) in quanto mogli di lavoratori esposti all’asbesto™.

Sede tumorale Tipo di associazione Evidenza di causalita secondo IARC
Mesotelioma maligno Causale Sufficiente*

Polmone Causale Sufficiente*

Laringe Causale Sufficiente *

Ovaio Causale Sufficiente*

Stomaco Positiva

Colon-retto Positiva

Faringe Positiva

TABELLA 29. Recente classificazione della IARC di associazioni tra diverse sedi tumorali e esposizione
ad asbesto (Fonte: Monografia IARC, 2012) * La IARC considera che la evidenza scientifica sia sufficiente a
definire carcinogene tutte le fibre di asbesto elencate in Tabella 28
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Conclusioni

In conclusione, il bando dell’amianto risalente al 1992 e la lunga latenza della
malattia inducono a ritenere che, in termini di sanita pubblica, le conseguenze
del massiccio utilizzo del materiale nel nostro Paese non possono considerarsi
esaurite e che il ruolo della sorveglianza epidemiologica per la prevenzione pri-
maria sia fondamentale, in relazione alla possibilita di circostanze di esposizione
ancora in atto. Oggi sono certamente cessate tutte le attivita che comportano
I'uso diretto, quindi come materia prima, di amianto. Tuttavia, rimane la presenza
del materiale sia in ambienti di lavoro noti (soprattutto laddove € stato utilizzato
per la coibentazione e non rimosso) e non noti, che in ambienti di vita quotidiana
(manufatti, rifiuti, edilizia residenziale). Questo rende di fondamentale importan-
za il monitoraggio delle popolazioni note per essere state esposte all’asbesto e la
raccolta di informazioni complete e accurate, oltre che sul MM, anche sugli altri
tre tipi di tumore (polmone, laringe e ovaio), per i quali la IARC ha recentemente

riconosciuto nell’asbesto una delle possibili cause.
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Lincidenza di second

~ tumorl In pazient

oncologicl In ltalia

I Registri Tumori raccolgono informazioni non soltanto sui primi tumori
che vengono diagnosticati nei pazienti, ma anche sui tumori successivi. Questi
tumori sono definiti secondo delle regole specifiche internazionali che diffe-
renziano tumori primitivi da riprese locali e metastasi, sulla base della sede
d’insorgenza e delle caratteristiche istologiche del tumore!. Il rispetto di queste
regole assicura la confrontabilita fra Registri diversi e all'interno dello stesso
Registro nel tempo.

AIRTUM ha recentemente analizzato per l'insorgenza di secondi tumori
(ST) una coorte di 1.635.060 pazienti affetti da tumore (880.361 maschi e 754.699
femmine), diagnosticati tra il 1976 e il 2010 e seguiti per un follow-up pari a
5.979.338 anni-persona.

Il rischio di avere una seconda diagnosi oncologica cresce con il tempo dalla
diagnosi del primo tumore ed e, in media, del 4% per le donne e del 6% per gli
uomini dopo 5 anni dalla prima diagnosi, del 6% e del 10% dopo 10 anni, del
10% e del 14% dopo 20 anni e del 12% e del 16% dopo 30 anni.

Nel complesso abbiamo osservato 85.399 ST metacroni (latenza fra diagnosi
del primo e del secondo tumore > 2 mesi), mentre 77.813,4 tumori erano attesi in
base all'incidenza della popolazione generale. Il rapporto fra tassi standardiz-
zati d’incidenza (SIR) € 1,10 (IC 95% 1,09-1,10), cioé i secondi tumori osservati
sono il 10% in piu rispetto a quelli attesi in base all’incidenza dei tumori nella
popolazione generale (Tabella 30).

L'eccesso di secondi tumori e presente tra gli uomini, SIR=1,08 (IC 95%
1,08-1,09) e ancor piu tra le donne, 1,12 IC 95% 1,11-1,13). Inoltre, la frequenza
di secondi tumori € particolarmente elevata in coincidenza con la diagnosi del
primo tumore, ad esempio nei primi due mesi il SIR € 4,16 (95% IC 4,09-4,22),
come mostra la Tabella 30. Questo fenomeno € presumibilmente legato all’ef-
fetto dell’iter diagnostico del primo tumore che puo portare all’'identificazione
di altri tumori presenti ma non ancora sintomatici.

Il rischio di ST cambia in relazione all’eta, essendo piu elevato nei pazienti
piu giovani e piu basso per quelli pit anziani. Anche questo risultato e presumi-
bilmente influenzato dalla diversa pressione diagnostica che riguarda i pazienti
giovani rispetto a quelli anziani (Tabella 30).

La differenza fra uomini e donne é legata al fatto che, nei due sessi, i tumori
sono diversi ed il rischio di ST per ciascuna sede tumorale e diverso dagli altri.



Nella Tabella 31, il rischio di ST & presentato per pazienti affetti dai principali
tumori e per sesso.

Un aumento del rischio complessivo di ST & presente per i pazienti, di en-
trambi i sessi, con un primo tumore della cavita orale (SIR = 1,93 uomini, SIR
= 1,48 donne), della faringe (SIR = 2,13, SIR = 1,99), della laringe (SIR = 1,57,
SIR =1,79), dell’esofago (SIR = 1,45, SIR = 1,41), del polmone (SIR = 1,09, SIR =
1,13), del rene (SIR = 1,14, SIR = 1,15), della vescica (SIR = 1,29, SIR = 1,22), della
tiroide (SIR = 1,22 in entrambi i sessi), linfoma di Hodgkin (SIR = 1,59, SIR =
1,94) e linfoma non-Hodgkin (SIR = 1,13, SIR = 1,12) e per il gruppo eterogeneo
“altre sedi” (SIR = 1,09, SIR = 1,07), come evidenziato nella Tabella 31.

Inoltre, tra gli uomini si osserva un rischio aumentato di ST se la sede di
primo tumore ¢ il testicolo (SIR = 1,24), tra le donne se la sede del primo tumore
e la colecisti (SIR = 1,21), il melanoma cutaneo (SIR = 1,17), 'osso (SIR = 1,41), la
mammella (SIR = 1,12), 'utero cervice (SIR = 1,23) e corpo (SIR = 1,23) o I'ovaio
(SIR = 1,18), come evidenziato nella Tabella 31.

Obs SIR (95%Cl)

Totale 85.399 1,10 1,09-1,10

Uomini 54.518 1,08 1,08-1.09
Sesso

Donne 30.881 1,12 1,11-1,13

0-49 5.707 1,59 1,55-1,63

50-59 13.681 1,35 1,33-1,37
Eta

60-79 28.950 1,14 1,13-1,16
(anni)

70-79 28.593 1,00 0,99-1,01

80+ 8.468 0,84 0,82-0,86

(0-1) 14.807 4,16 4,09-4,22

2-11 14.284 1,06 1,05-1,08
Latenza

12-59 38.529 1,08 1,07-1,09
(mesi)

60-119 21.540 1,12 1,11-1,14

120+ 11.046 1,17 1,14-1,19

1978-1987 44.880 1,10 1,09-1,11
Periodo 1988-1997 12.637 1,08 1,07-1,10

1998-2010 27.882 1,10 1,09-1,12

TABELLA 30. Numero di secondi tumori metacroni (> 2mesi dalla diagnosi del primo) osservati (Obs)
e rapporto standardizzato d’incidenza (SIR) con limiti di confidenza al 95%, totale, per sesso, eta alla
diagnosi del primo tumore, latenza dalla diagnosi del primo tumore e periodo di calendario.

I primi due mesi dalla diagnosi del primo tumore sono considerati solo nella latenza.



TABELLA 31.
Numero di secondi
tumori metacroni
(>2 mesi dalla
diagnosi del
primo) osservati
(Obs) e rapporto
standardizzato
d’incidenza (SIR)
per sede di primo
tumore per sesso.
Sono esclusi i
secondi tumori
insorgenti nella
stesse sede del
primo.

*p < 0,05

LINCIDENZA DI SECONDI TUMORI IN PAZIENTI ONCOLOGICI IN ITALIA

1° tumore
Cavita orale
Faringe
Laringe
Esofago
Stomaco
Colon

Retto
Fegato
Colecisti
Pancreas
Polmone
Melanoma
Tessuti molli
Osso
Mammella
Utero cervice
Utero corpo
Ovaio
Prostata
Testicolo
Rene
Vescica

Vie urinarie

Sistema Nervoso Centrale

Tiroide

Linfoma di Hodgkin

Linfoma non-Hodgkin

Mieloma
Leucemia Linfoide
Leucemia Mieloide
Altre Leucemie
Mesotelioma
Sarcoma Kaposi
Altre sedi

Totale

o}

Maschi Femmine

Obs \ SIR Obs SIR
1.151 1,93* 286 1,48*
937 2,13* 157 1,99*
3.863 1,57* 233 1,79*
290 1,45* 58 1,41%
2.291 0,97 1.044 0,94
5.145 0,93* 3.086 1,04
2.378 0,83* 1.299 0,99
662 0,86* 160 0,81*
173 0,80* 209 1,21%
187 0,70* 129 0,78*
3.377 1,09* 587 1,13*
1.117 1,01 1.008 1,17*
258 1,05 159 1,13
65 1,06 54 1,41%
221 1,11 10.597 1,12*
870 1,23*
2614 1,23*
853 1,18%

10.956 0,93*

246 1,24*
2.476 1,14* 858 1,15%
11.030 1,29% 1.531 1,22%
353 1,09 72 1,14
160 0,82* 110 0,87
417 1,22* 980 1,22*
311 1,59* 251 1,94*
1.991 1,13* 1.219 1,12%
620 0,92 402 1,00
927 1,05 411 1,04
252 0,99 141 1,02
23 0,81 16 1,00
58 0,65* 25 1,19
238 1,11 60 1,03
2.345 1,09* 1.402 1,07
54.518 1,08* 30.881 1,12



Per le sedi tumorali per le quali i SIR sono inferiori all’'unita & difficile pen-
sare ad un effetto protettivo dell’essere affetti da un tumore. Piuttosto le cause
di questo apparente deficit vanno ricercate in problemi di codifica e nella sot-
toregistrazione di altri tumori in presenza gia di una neoplasia, situazione nella
quale e piu difficile distinguere un nuovo tumore primitivo da una metastasi.

Per la valutazione dettagliata del rischio di MP per sede di primo e secondo
tumore si rimanda alla pubblicazione specifica®.

Si conferma che la popolazione oncologica italiana presenta un rischio au-
mentato di ST per le sedi tumorali che condividono la medesima esposizione
a fattori cancerogeni del primo tumore, come, ad esempio, i tumori fumo-
correlati. Infatti i pazienti con una prima diagnosi di tumore del polmone,
cavita orale, esofago, laringe o vescica presentano un rischio aumentato e
bidirezionale (sede-sede) di sviluppare un altro ST nelle stesse sedi tumorali
associate al fumo di tabacco, in entrambi i sessi, specialmente tra gli uomini.
Inoltre, le donne con il tumore del collo dell’'utero hanno un eccesso di rischio
per alcune sedi tumorali associate al fumo, come la cavita orale, la laringe, il
polmone e la vescica urinaria, per le quali € ipotizzabile anche un ruolo infettivo
da parte dell’'HPV.

I’associazione reciproca tra le diverse sedi tumorali € presente anche per i
tumori alcol-correlati, come cavita orale, faringe, esofago, laringe e fegato. Un
ruolo comune di fattori ormonali, nutrizionali e sovrappeso puo contribuire a
spiegare l’eccesso di rischio bidirezionale di ST per i tumori della mammella
femminile, del colon-retto, del corpo dell'utero e dell’ovaio, associazioni da
tempo dimostrate.

In conclusione i pazienti oncologici italiani presentano un eccesso medio
del 10% di rischio di ST rispetto alla popolazione generale. Questo rischio e
presumibilmente ancora piu elevato nella pratica clinica, dove l'interesse dei
pazienti e dei clinici non € limitato solo a quei ST che soddisfano le definizioni
utilizzate dai Registri Tumori, né alle regole di calcolo che e stato necessario
seguire per motivi di correttezza e riproducibilita.

Le informazioni relative al rischio sede-specifico sono di supporto al
follow-up clinico dei pazienti nel quantificare e qualificare il rischio di ST e
nell’indirizzare le indagini di controllo. Tra le indicazioni ai pazienti oncologici
non dovrebbero mancare quelle relative al cambiamento degli stili di vita non
salutari che dovrebbero essere abitualmente incluse nelle raccomandazioni del
follow-up?® .
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Fumo di sigarette e tumori:
update

E datata 1964 la prima pubbicazione ufficiale “U.S. Surgeon General’s Re-
port on Smoking and Health” sull’associazione causale tra fumo di sigarette e il
carcinoma polmonare. Nei 50 anni trascorsi da quel primo documento, miglia-
ia di studi condotti in molti Paesi hanno permesso di estendere e approfondire
le conoscenze sui danni alla salute provocati dal fumo di sigarette. Con 1’accre-
scersi e il consolidarsi delle conoscenze sui danni alla salute, anche in Italia so-
no state attivate campagne anti-fumo culminate, nel 2003, con il varo della leg-
ge (art. 51 della Legge n. 3 del 16 gennaio 2003) che probisce il fumo nei locali
pubblici. La diminuzione dei tassi di incidenza del carcinoma polmonare ne-
gli uomini italiani, e la diminuzione complessiva della prevalenza dei fumatori
nella popolazione generale, vanno sicuramente enumerati tra i principali risul-
tati di tutti questi sforzi della comunita scientifica e della sanita pubblica. Altri
indicatori, tuttavia, suggeriscono i pericoli che il calo di attenzione della sani-
ta pubblica verso il fumo di tabacco puo comportare.

In questo capitolo vengono riassunti i principali dati aggiornati sulla diffu-
sione del fumo di tabacco in Italia, sullo spettro dei tumori associati al fumo di
tabacco e sugli andamenti temporali del carcinoma polmonare — con attenzio-
ne alle aree italiane coperte da registri tumori di popolazione.

La diffusione del fumo di tabacco in Italia

Trail 2010 e il 2013, i1 28,0% della popolazione italiana in eta adulta (18-69 an-
ni) risultava fumatore abituale, secondo le stime fornite dal sistema di sorveglia-
za PASSI - Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia — (consultabile
presso il sito www.epicentro.iss.it/passi). Circa un quarto dei fumatori (equiva-
lente al 7,3% del complesso della popolazione italiana) risultava essere un for-
te fumatore, dichiarava cioe di fumare 20 o piu sigarette al giorno. Come si puo
vedere dalla figura 30, le stime PASSI indicano che la classe di eta 25-34 € quella
in cui si registra la piu alta percentuale di fumatori (il 34%). Questo dato & parti-
colarmente allarmante perché: i) si tratta di una generazione che ha verosimol-
mente iniziato a fumare negli anni in cui era gia in vigore la legge che vieta il
fumo nei locali pubblici; e ii) perché mostra I'inversione di un pattern caratteri-
stico dei decenni scorsi, in cui I'abitudine al fumo era, soprattutto negli uomini,
piu frequente nelle classi di eta avanzate. Le implicazioni sulla salute pubblica di
una cosl alta prevalenza di fumatori nella popolazione giovane adulta sono gra-
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vi perché indicano chiaramente il possibile emergere di una nuova epidemia di
malattie legate al tabagismo, tumori in primo luogo. Sebbene I'abitudine al fumo
risulti ancora piu diffusa negli uomini (33%) che nelle donne, va comunque evi-
denziato che — nel complesso — il 23% delle donne italiane risulta fumatore abi-
tuale (Figura 30). Un dato, questo, altrettanto inquietante che indica la necessita
di intraprendere azioni ad ampio spettro di contrasto al tabagismo.

E inoltre interessante notare un’altra inversione di tendenza rispetto ai de-
cenni passati, in quanto il fumo di sigaretta risulta ora piu frequente tra le don-
ne di eta 50-69 anni e non tra le giovani generazioni come osservato tra gli uo-
mini. Relativamente al grado di istruzione, il 21% dei laureati risulta fumatore,
una percentuale inferiore rispetto a quanto registrato nel triennio precedente
(22%) e anche (sebbene di pochi punti percentuali) a quanto registrato in per-
sone con minor grado di istruzione. Questo dato € incoraggiante ma allo stes-
so tempo indicativo degli ostacoli che i cambiamenti negli stili di vita incontra-
no anche tra le classi piu istruite della popolazione italiana (Figura 30).

Dal punto di vista della diffusione geografica del tabagismo, esso risulta re-
lativamente omogeneo nel territorio nazionale (Figura 31). Eccezioni rispetto
alla media nazionale (28%) sono rappresentate da tre regioni del Centro-Sud
con percentali di fumatori superiori alla media nazionale (Umbria, Lazio, Cam-
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pania con il 31% di fumatori) e da cinque regioni del Nord (Veneto, 24%; Pro-
vincia Autonoma di Trento, 25%) e del Centro-Sud (Marche, Basilicata e Cala-
bria, 26%) con percentali di fumatori inferiori alla media nazionale.

L’attenzione degli operatori sanitari nei confronti dell’abitudine al fumo dei
pazienti merita attenzione per le potenziali ricadute positive sull’interruzione
del tabagismo. Le informazioni fornite dal sistema PASSI indicano che, com-
plessivamente solo quattro persone su dieci, fra quelle che si sono rivolte a un
medico o0 a un operatore sanitario nei 12 mesi precedenti l'intervista, dichiara-
no di aver ricevuto domande sul proprio comportamento riguardo all’abitudi-
ne al fumo. Lattenzione degli operatori sanitari verso il fumo sembra essere
maggiore nelle regioni settentrionali (Friuli Venezia Giulia, 47%) che nelle re-
gioni del Sud Italia (Basilicata, 26%) — ad eccezione della Sardegna (59%) in cui
si registra la percentuale piu alta. Inoltre, nel 2010-2013, oltre la meta dei fuma-
tori hanno ricevuto il consiglio di smettere di fumare, con la piu alta percen-
tuale di fumatori che ha ricevuto tale consiglio registrata in Sardegna (64%) e
la piu bassa nella Provincia Autonoma di Bolzano (36%).

Sebbene la maggioranza degli adulti in Italia non fumi sigarette di tabacco
(53%) o abbia smesso di fumarne (19%), i dati forniti dal sistema di sorveglian-
za PASSI dimostrano la necessita di continuare la lotta al tabagismo. Le inverse
tendenze nei due sessi — negli uomini il fumo e piu frequente nella fascia sotto i
35 anni, nelle donne sopra i 50 — indicano che per aumentare la consapevolez-
za dei danni del fumo e favorire scelte personali in tema di salvaguardia della
salute sono necessarie azioni mirate e specifiche.

Tumori associati al fumo di tabacco

Come sopra descritto, nonostante le evidenze sui danni alla salute provoca-
ti dal fumo di tabacco siano scientificamente consolidate e molto diffuse, poco
meno del 30% degli italiani ¢ un fumatore. Secondo I’American Cancer Socie-
ty, il consumo di tabacco € responsabile — ogni anno nei Paesi industrializza-
ti — di circa il 30% di tutte le morti'. In Italia, questa stima corrisponde a piu di
180.000 morti annue evitabili, decessi in larga parte dovuti a malattie cardio-
vascolari, tumori e malattie dell’apparato respiratorio?.

L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC), Lione, ha rac-
colto, valutato e pubblicato — dal 1986 — numerose monografie sulle evidenze
scientifiche relative alla associazione tra fumo di tabacco e tumori. La pubbli-
cazione piu recente® ha esaminato le evidenze raccolte tra il 2003 e il 2009, sia
per quanto riguarda I"aggiornamento dello spettro delle sedi neoplastiche che
per nuovi aspetti di cancerogenesi. In aggiunta a bronchi e polmone, per mol-
te altre sedi di tumore le evidenze attuali sono ritenute sufficienti per attribuire
al fumo di tabacco un ruolo etiologico causale (si veda Figura 32 tratta da una
pubblicazione dell’American Association for Cancer Research). Tali sedi sono:
nasofaringe, cavita nasali, orofaringe, cavo orale, ipofaringe e laringe per la
regione testa e collo; esofago, stomaco, fegato, colon-retto e pancreas per 1’ap-
parato digerente; rene, uretere, vescica, ovaio, cervice uterina per l'apparato
urogenitale; e leucemia mieloide® ARC pagina 125,

E altrettanto ben dimostrato che i rischi alla salute derivanti dal fumo di ta-



FIGURA 32. Sedi neoplastiche con accertato
aumento significativo del rischio associato al
consumo di tabacco (Figura tratta da: American
Association for Cancer Research, Report 2013 -

Novembre 2013).

]
=
3
o
| x]
=

Bladder ?

Utering Cervi* v

bacco non sono solo a carico dei fumatori. Relativamente ai bambini esposti al
fumo dei genitori, &€ accertato un aumento significativo del rischio di epatobla-
stoma e un’associazione positiva € emersa anche con il rischio di leucemia lin-
fatica acuta. Evidenze riguardanti I’esposizione al fumo passivo e rischio di tu-
mori (soprattutto polmone e vie areo-digestive superiori) confermano che non
esiste una dose sicura per 'esposizione al fumo. Smettere di fumare, invece, ri-
duce, dopo 5 anni, del 50% il rischio di sviluppare tumori del cavo orale, dell’e-
sofago e della vescica e, dopo 10 anni, di morire per carcinoma del polmone*.

Gli studi sui meccanismi carcinogenetici sono per la maggior parte concen-
trati sul carcinoma polmonare, sede per la quale € ben accertato che il fumo
di tabacco aumenta il rischio per tutti i tipi istologici fino a 20 volte. La durata
del fumo di sigarette e, in minor misura, il numero di sigarette fumate (inten-
sita) rappresentano i piu importanti determinanti del rischio di carcinoma pol-
monare. Differenze nella durata e/o nella intensita dell’esposizione al fumo di
sigarette possono in parte spiegare i piu bassi rischi relativi associati al fumo
osservati in alcune popolazioni asiatiche. Tuttavia, numerosi studi sui polimor-
fismi genetici in popolazioni Afro-Americane o Caucasiche forniscono anche
evidenze preliminari a supporto della ipotesi dell’esistenza di diverse suscetti-
bilita su base etnica o razziale al fumo di tabacco®. Da questo punto di vista, va
notato che i geni specifici causalmente associati all’'aumento di rischio del carci-
noma polmonare sono ancora poco conosciuti, nonostante siano qualche cen-
tinaio quelli investigati con principale attenzione. Il maggior fattore limitante
degli studi su singoli geni, infatti, & costituito dal basso potere statistico di tro-
vare associazioni significative per scarsa numerosita quando la frequenza de-
gli alleli e bassa e i rischi relativi modesti (intorno a 1,5 volte)3.

Un cenno meritano, in questa sede, i risultati degli studi che riguardano il
ruolo di fattori potenzialemente protettivi. In particolare, fattori dietetici (vita-
mine antiossidanti, carotenoidi, isotiocianati, assunzione totale di frutta e ver-
dura) ed esercizio fisico sono stati associati in alcuni studi a una riduzione del
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rischio di carcinoma polmonare. Tuttavia, 'effetto protettivo complessivo del-
la dieta e dell’esercizio fisico viene considerato marginale, rispetto all’enorme
impatto negativo del fumo di tabacco. I risultati dello studio EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) mostrano una protezio-
ne significativa di circa il 20% per ogni 100 grammi di aumento giornaliero nel
consumo di verdura e del 10% della frutta®. Al contrario, nessun effetto protet-
tivo associato al consumo complessivo di frutta e verdura € emerso nello studio
del National Institute of Health degli Stati Uniti “AARP Diet and Health Study”
— dove rischi relativi significativamente protettivi sono emersi solo tra gli uo-
mini per il consumo di alcune verdure (tra cui i cavolfiori)®.

Inoltre, nessun effetto protettivo € emerso, in fumatori e in non-fumatori,
a carico delle vitamine antiossidanti, anche se alcune osservazioni hanno se-
gnalato un ruolo protettivo per le vitamine C ed E. Nessuna evidenza ¢ stata
segnalata per un ruolo protettivo della vitamina A’. Neanche le osservazioni
che suggerivano un ruolo protettivo di alte concentrazioni ematiche di carote-
noidi nei confronti del rischio di carcinoma polmonare sono state conferma-
te da studi recenti — soprattutto alla luce di una meta-analisi di studi randomiz-
zati che mostravano rischi di carcinoma polmonare non diversi nelle persone
che ricevevano un supplemento di 3-carotene rispetto al placebo (rischio rela-
tivo 1,10; IC 95%:0,9-1,4)8.

Andamenti temporali del carcinoma polmonare

L’analisi dei dati internazionali dei registri tumore di popolazione dal 1980
in avanti ha mostrato, in Europa e negli Stati Uniti, diversi pattern tempora-
li in relazione ai Paesi studiati, al sesso e ai tipi istologici di carcinoma polmo-
nare’. Relativamente all’associazione con il fumo di tabacco, particolare atten-
zione € stata rivolta agli andamenti dei tipi istologici a cellule squamose (che
presenta rischi relativi piu grandi in relazione al fumo) e adenocarcinoma (che
presenta rischi relativi di dimensioni piu contenute). Negli uomini, negli Sta-
ti Uniti e nella maggioranza dei Paesi Europei, una chiara diminuzione ¢ stata
documentata tra il 1980 e il 1997 (fino a -30% complessivamente nel lungo pe-
riodo) nei tassi di incidenza del carcinoma del polmone a cellule squamose e un
marcato aumento (fino al 50% nel lungo periodo) dei tassi di incidenza dell’a-
denocarcinoma. Una osservazione, questa, messa in relazione con la diminu-
zione del fumo di sigarette negli uomini — mentre nelle donne il quadro com-
plessivo appariva piu articolato®.

Complessivamente, nelle aree italiane coperte da registri tumore, tra il 1999
e il 2010 l'incidenza del carcinoma del polmone & diminuita del 20,0% tra gli uo-
mini (da 87,6 a 70,0 casi/100.000, rispettivamente), mentre € aumentata del 36%
nelle donne (da 16,3 a 22,0 casi/100.000 tra il 1999 e il 2040)Figura 16a-b_

Come si puo vedere dalle Figure 33 e 34, anche in Italia gli andamenti tem-
porali del carcinoma polmonare presentavano variazioni sostanziali nei due
sessi e in base ai tipi istologici. Tra il 1999 e il 2011, negli uomini la variazione
media annuale dei tassi di incidenza (APC) era diminuita del -3,8% per quanto
riguarda il tipo squamocellulare e aumentata in modo non statisticamente si-
gnificativo (+1,8%) per 'adenocarcinoma (Figura 33).



FIGURA 33.
Andamenti

del carcinoma
polmonare per tipo
istologico nelle aree
italiane coperte da
registri tumore.
Uomini, 1999-2011
APC= Annual percent
change

FIGURA 34.
Andamenti

del carcinoma
polmonare per tipo
istologico nelle aree
italiane coperte da
registri tumore.
Donne, 1999-2011
APC= Annual percent
change

Nelle donne, invece, la variazione annuale dei tassi di incidenza (APC) era
del +7,0% per 'adenocarcinoma, mentre era aumentata in modo non statisti-
camente significativo (+1,7%) per quanto riguarda il tipo squamocellulare (Fi-

gura 34).

Le sigarette elettroniche

tasso std x 100.000

tasso std x 100.000

Lo stato dell’arte delle conoscenze riguardanti gli aspetti sociali, sanitari,
scientifici e legislativi della diffusione delle sigarette elettroniche (o electronic
cigarette, e-cig) e stato ben documentato dai ricercatori del’Istituto Superio-
re di Sanita attraverso una vasta documentazione raccolta nel Rapporto ISTI-
SAN 13/42, a cura di Roberta Pacifici e Rosa Draisci'®. La sigaretta elettronica
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e un prodotto commerciale inventato in Cina nel 2003 con lo scopo di imitare
il sistema di inalazione della nicotina della sigaretta di tabacco. Esistono mol-
ti tipi di sigarette elettroniche, con diverse forme estetiche e cartucce per il
funzionamento, contenenti miscele di sostanze che vengono vaporizzate e che
possono contenere aromi e nicotina. In pochi anni le e-cig sono diventate mol-
to popolari nei Paesi ad alto reddito e hanno conquistato il mercato italiano a
partire dal 2010.

Poiché la diffusione della e-cig é relativamente recente, poco si sa sulla sua
reale diffusione, sulle motivazioni che spingono il consumatore ad avvicinarsi
ad essa e sulle possibili conseguenze per la salute. L'evoluzione del fenomeno
commerciale globalizzato legato all'uso della sigaretta elettronica, in assenza di
un contemporaneo e chiaro quadro regolatorio e di evidenze scientifiche esau-
stive su eventuali rischi e sui criteri di sicurezza, ha destato I’attenzione delle
Istituzioni, enti governativi, organizzazioni sanitarie e societa medico-scientifi-
che a causa delle possibili ricadute sulla salute pubblica.

Alcune indagini condotte a livello internazionale tra gli utilizzatori di e-cig
suggeriscono che molti di essi sono ex-fumatori o fumatori di sigarette tradi-
zionali che utilizzano le sigarette elettroniche per ridurre il numero di sigaret-
te fumate o per tentare di smettere di fumare!'. Uno studio statunitense ha mo-
strato che la conoscenza della sigaretta elettronica tra i cittadini americani &
passata dal 16,4% del 2009 al 32,2% nel 2010, in concomitanza con un incre-
mento nel suo consumo (dallo 0,6% nel 2009 al 2,7% nel 2010)*?. Inoltre, uno
studio pubblicato nel 2013, che ha reclutato quasi 6.000 persone tra ex-fuma-
tori e fumatori in 4 diversi Paesi (Canada, Stati Uniti, Regno Unito e Austra-
lia), ha messo in luce che il grado di conoscenza della e-cig tra gli intervistati
e mediamente del 46,6% (73% negli Stati Uniti, 54% nel Regno Unito, 40% in
Canada, 20% in Australia).

L'uso abituale della sigaretta elettronica e risultato maggiore tra i fumato-
ri occasionali e i forti fumatori (> 20 sigarette al giorno). Tra i consumatori abi-
tuali di e-cig, il 79,8% ha riferito di utilizzarla perché considerata meno danno-
sa rispetto alle sigarette tradizionali, il 75,4% ha dichiarato di utilizzarla con lo
scopo di ridurre il numero di sigarette fumate, mentre 1'85,1% ha riferito di uti-
lizzare le sigarette elettroniche come aiuto per smettere di fumare®.

A livello europeo, nel maggio 2012 la Commissione Europea ha pubblicato
un rapporto relativo agli atteggiamenti dei cittadini europei nei confronti del
tabacco (disponibile all’indirizzo: http://ec.europa.eu/public_opinion/archives/
ebs/ebs_385_en.pdf). Un intero capitolo € dedicato alla sigaretta elettronica, e
in particolare alla sua diffusione negli stati membri e al grado di conoscenza dei
cittadini europei. Dal rapporto emerge che, complessivamente, il 46% dei citta-
dini europei conosce bene la sigaretta elettronica, mentre il 23% ne ha sentito
parlare ma non sa esattamente di cosa si tratti. C’é tuttavia un’ampia variabilita
nel grado di conoscenza della e-cig, si passa — per esempio — dal 66% degli sve-
desi che dichiara di non conoscere la sigaretta elettronica al 64% dei finlande-
si che dichiara di sapere esattamente di cosa si tratta. Allo stesso modo, il 27%
dei cittadini europei ritiene che le sigarette elettroniche siano pericolose per la
salute, ma anche in questo caso si rileva una grande variabilita nella percezio-



ne di pericolosita della e-cig: ritenuta molto elevata (53% degli intervistati) tra
i finlandesi, bassa tra gli spagnoli (15%) e gli inglesi (15%).

Per quanto riguarda la situazione italiana, una indagine DOXA condotta nel
2013™ indica un netto aumento della percentuale di italiani che dichiara di co-
noscere la e-cig: oltre il 91% nel 2013, in deciso aumento rispetto al 72% dell’an-
no precedente. Da notare, inoltre, che da parte degli italiani all’aumento della
conoscenza della sigaretta elettronica corrisponde anche un aumento di colo-
ro che non intendono provarla (74,2% nel 2013 vs il 52,4% registrato nel 2012).
Sono circa 1,9 milioni, pari al 3,2%, gli italiani utilizzatori di sigaretta elettro-
nica e di questi circa 600.000 la utilizzano circa 9 volte al giorno — nel 93% dei
casi utilizzano una e-cig contenente nicotina. L'indagine DOXA non ha mes-
so in rilievo differenze di genere per quanto riguarda gli utilizzatori di sigaret-
te elettroniche, mentre interessanti differenze sono emerse quando sono stati
confrontati, stratificandoli per eta, i fumatori di sigarette tradizionali rispetto ai
consumatori di sigarette elettroniche (Figura 35). In particolare, i giovani (15-
24 anni) scelgono prevalentemente di utilizzare la sigaretta elettronica (23,6 %)
rispetto al fumo di sigaretta tradizionale (11,4%). Gli utilizzatori della sigaretta
elettronica, inoltre, hanno un’eta media inferiore rispetto ai fumatori di siga-
rette (39 anni contro i 45 anni dei fumatori tradizionali).

Sul piano epidemiologico € interessante notare quali conseguenze tra i fu-
matori abbia determinato 1'uso della sigaretta elettronica sul consumo delle si-
garette tradizionali (Figura 36). Dall'indagine DOXA emerge che solo 1'11% dei
consumatori abituali di e-cig ha di fatto smesso di fumare. Oltre il 67% degli
intervistati ha modificato le proprie abitudini riducendo drasticamente (23%)
o leggermente (44 %) il numero di sigarette fumate al giorno. Il 22% di perso-
ne non ha modificato le proprie abitudini tabagiche aggiungendo quindi all'u-
so abituale di sigarette tradizionali anche quello delle e-cig™.

Gli organismi internazionali che si occupano delle conseguenze sulla salu-
te derivanti dall’utilizzo delle e-cig concordano nell’affermare la necessita di
un approfondito monitoraggio sia per le conseguenze sul breve-medio perio-
do che per il lungo periodo. Mentre, attualmente, non sono emerse evidenze
relative agli effetti delle e-cig sul rischio neoplastico, il monitoraggio si & so-
stanzialemnte concentrato sul rischio collegato alla presenza della nicotina e
del benzene. Da questo punto di vista, € interessante sottolineare il rilevante in-
cremento di richieste di consulenza sottoposte dagli utilizzatori di e-cig ai cen-
tri antiveleno. Presso il centro antiveleni di Milano, per esempio, la gestione
di esposizioni umane alle miscele liquide e/o ai vapori della sigaretta elettroni-
ca sono passate da 42 casi nel 2012 a 129 nel corso dei primi 6 mesi del 2013,
un dato significativo del rapido diffondersi dell’'uso delle e-cig’. La disponibi-
lita sul mercato di miscele contenenti nicotina a concentrazioni che possono
risultare pericolose pone, giundi, un problema di sicurezza e di assunzione di
adeguate misure di prevenzione. Infatti, esposizioni a breve termine a nicotina
possono causare irritazione degli occhi e della pelle, effetti a carico del sistema
cardiovascolare e del sistema nervoso centrale, cui possono seguire convulsio-
ni e insufficienza respiratoria. La dose media letale per ’adulto € stimata tra 40
e 60 mg, corrispondente a 0,6-1,0 mg/kg peso corporeo, mentre nei bambini
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circa 10 mg possono dar luogo ad effetti con conseguenze letali'®. Si tenga pre-
sente, in quest’ottica, che le miscele disponibili sul mercato possono contenere
quantitativi variabili di nicotina generalmente compresi tra 6 e 26 mg/mL, che
possono arrivare anche a 36 mg/mL per le confezioni acquistabili su internet's.

Conclusioni

Nonostante i danni alla salute causati dal fumo di tabacco siano noti da de-
cenni, poco meno di un italiano su tre ¢ un fumatore abituale — incluso un lau-
reato su cinque. La legge sul divieto di fumo nei locali pubblici - in vigore or-
mai da piu di un decennio - ha indubbiamente aumentato la consapevolezza
generale sui danni del fumo. Tuttavia, i pattern epidemiologici recentemente
emersi negli uomini e donne italiane sono particolarmente preoccupanti nei
giovani, dove il fumo persiste come uno dei piu gravi problemi di sanita pub-
blica. I dati del sistema PASS], le statistiche sulle cause di morte e i dati dei Re-
gistri Tumori italiani sono coerenti nell’'indicare che sono decine di migliaia le
vite che, ogni anno, possono essere salvate attraverso un continuo sviluppo e
attuazione di strategie volte alla prevenzione, al controllo e alla cessazione del
fumo nella popolazione. La recente introduzione e diffusione anche nel merca-
to itaiano delle e-cig pone ulteriori problemi sia socio-sanitari che culturali ri-
proponendo, in maniera subdola, il modello del “fumo senza danni” ormai re-
lativamente sconfitto per il fumo di tabacco.
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Dati regionall

I Registri Tumori AIRTUM hanno recentemente collaborato a un progetto
per la stima della frequenza di alcuni dei principali tumori nelle Regioni italiane *.

Nella Tabella 32 sono presentate per Regione, per alcuni dei principali tu-
mori e i due sessi, le numerosita indicative relative ai casi incidenti nel 2014.

Regioni

Piemonte

Valle d’Aosta
Liguria
Lombardia
Trentino A. Adige
Veneto

Friuli V. Giulia
Emilia Romagna
Marche

Toscana

Umbria

Lazio

Campania
Abruzzo

Molise

Puglia
Basilicata
Calabria
Sardegna

Sicilia

‘ Stomaco ‘ Colon-retto ‘ Polmone ‘ Melanoma ‘Mammella‘ Cervice‘ Prostata

‘ M F ‘ M F ‘ M F ‘ M F ‘ F ‘ F ‘ M
530 380 2.848 2.168 1.910 970 570 710 3.320 160 4.860
<50 <50 77 59 50 <50 <50 <50 90 <50 130
220 180 1.230 885 910 470 250 240 1.590 50 1.360
1.470 1.170 5.155 4.101 5.100 2.100 1.580 1.080 9.930 220 7.430
150 90 562 424 310 230 120 190 960 <50 1.080
570 430 2.889 2.268 2.060 1.020 790 570 3.980 110 3.990
230 120 893 620 490 290 230 120 1.350 60 1.100
760 560 3.304 2.228 1.990 1.160 640 650 3.760 150 3.780
320 220 905 743 590 300 270 340 1.310 50 1.210
640 490 2510 2.030 1.660 690 600 550 3.380 110 3.230
180 160 623 452 330 170 120 210 820 <50 600
790 620 3.447 2.604 2.660 1.690 850 1.060 6.340 140 5.020
690 440 2569 1.836 2.910 910 570 220 4.050 140 2.880
210 130 774 473 520 120 140 100 1.260 <50 540
50 <50 189 116 130 <50 <50 <50 300 <50 130
400 280 1.807 1396 1.840 330 420 210 4.270 100 1.460
90 50 318 234 230 <50 <50 <50 560 <50 350
280 160 1.015 748 730 120 110 <50 1.860 <50 1.120
150 90 981 536 790 230 80 120 1.690 <50 660
510 310 2.406 1.452 1.920 520 360 220 4.530 90 2.950

TABELLA 32. Numero di casi stimati per 'anno 2014 nelle singole regioni italiane per le principali sedi
tumorali (da Gatta et al.? modificata).



Abbiamo scelto di arrotondare i numeri rispetto ai dati originali per sotto-
lineare come le stime abbiano un valore d’ordine di grandezza e che sia que-
sto ordine di grandezza l'informazione rilevante e non il numero preciso che
per definizione difficilmente sara esatto. Le stime stesse sono soggette a una
variabilita statistica, che non € qui indicata, che dovrebbe informare sull’am-
bito di variabilita del numero “vero”. Senza entrare nel dettaglio dei metodi
utilizzati, per i quali si rimanda all’articolo citato, si ricorda come metodi di
stima diversi, come quelli utilizzati e presentati anche in questi Numeri, pro-
ducono stime diverse, ma che questa diversita &, solitamente, solo apparente

e non influisce sull’ordine di grandezza.

Regioni

Piemonte
Valle d’Aosta
Liguria
Lombardia

Trentino Alto
Adige

Veneto

Friuli V. Giulia
Emilia Romagna
Marche
Toscana
Umbria

Lazio
Campania
Abruzzo
Molise

Puglia
Basilicata
Calabria
Sardegna

Sicilia

Residenti ‘

4.407.499
127.425
1.592.064
9.809.298

1.033.350

4.895.756
1.226.794
4.386.829
1.553.012
3.708.797
894.851
5.614.355
5.799.240
1.324.391
316.463
4.070.666
582.540
1.984.907
1.656.629
5.025.465

%
65+

23%
21%
27%
20%
19%
20%
24%
23%
23%
24%
23%
20%
16%
22%
22%
19%
20%
19%
20%
19%

Attesa
di vita
M

Attesa
di vita
F

84,4
84,4
84,1
84,7
85,7
85,0
84,4
84,7
85,4
85,0
85,1
84,5
83,0
84,9
84,9
84,4
84,6
84,7
84,9
83,4

%
stranieri
residenti

9%
7%
8%
1%
9%
10%
9%
1%
9%
10%
1M%
10%
3%
6%
3%
2%
3%
4%
2%
3%

%
fumatori

23%
17%
21%
23%
19%
19%
22%
21%
22%
23%
22%
27%
23%
24%
22%
21%
24%
19%
20%
23%

Tasso std
dimissioni
tumori
maligni

110,7
151,6
162,9
113,9

106,9

106,6
1448
1411
128,8
112,4
125,6
117,3
109,9
116,8
129,7
120,7
119.3
95,96
133,6
118,0

% ricoveri
ordinari
acuti
emigrati
altra
regione
7%
21%
14%
4%
9%
6%
6%
6%
1%
6%
1%
7%
8%
16%
21%
7%
22%
17%
5%
7%

% ricoveri
ordinari
acuti
immigrati
altra
regione
6%
12%
1%
10%
1%
9%
9%
15%
1%
12%
16%
9%
3%
1%
26%
5%
16%
4%
2%
2%



Screening *

Colon-
retto

36%
62%
16%
58%
32%
57%
45%
64%
21%
54%
53%
1%
10%
13%
37%
7%
29%
9%
20%
7%

Cervice [Mamm.

60%
72%
13%
19%
40%
48%
59%
62%
49%
63%
60%
29%
21%
37%
34%
27%
60%
33%
4h%
29%

60%
67%
41%
67%
64%
62%
68%
71%
46%
70%
66%
47%
21%
33%
52%
38%
62%
29%
36%
32%

DATI REGIONALI

L'informazione presentata nella Tabella 32 € utile a definire 1’entita del ca-
rico diagnostico-assistenziale determinato dai casi di nuova diagnosi nel 2014
a livello di ciascuna Regione. Questo carico cambia da Regione a Regione e
da tumore a tumore passando dall’ordine delle decine a quello delle centinaia
fino alle migliaia di nuovi casi.

I determinanti sono da riferirsi alla diversa frequenza relativa delle tipo-
logia tumorali esaminate e soprattutto dalla diversa dimensione delle popola-
zioni residenti nelle varie Regioni.

Dalla Tabella 33 si vede come la Valle d’Aosta sia la regione meno popo-
lata d’Italia con circa 130.000 abitanti pari allo 0,2% del totale degli italiani, al
contrario la Lombardia con quasi 10.000.000 milioni di abitanti rappresenta il
16% della popolazione del nostro Paese.

La dimensione della popolazione ¢é il primo punto da considerare nella
programmazione sanitaria nella definizione della scelta di miglior equilibrio
fra diritto ad una assistenza in prossimita alla propria residenza, che possa
garantire un’equita d’accesso, e casistiche cliniche di volume adeguato a ga-
rantire un’attivita qualificata. Una revisione sistematica della letteratura ha
evidenziato ad esempio una relazione fra volume di attivita e mortalita a 30
giorni per la chirurgia di diverse sedi tumorali®.

Una parte delle differenze e legata al gradiente d’incidenza che general-
mente € decrescente con valori piu elevati al Nord e minori al Sud, come de-
scritto nel paragrafo sui confronti nazionali. Il ruolo di una diversa esposizio-
ne a fattori di rischio pud essere ipotizzato, ad esempio, nella differenza fra
Piemonte e Puglia che hanno un numero simile di abitanti ma un’incidenza di
tumori del polmone tra le donne molto diversa presumibilmente per una mag-
gior abitudine al fumo di tabacco, nei decenni trascorsi, delle donne piemon-
tesi rispetto alle pugliesi. Attualmente la prevalenza di fumatori (nella Tabella
27 a pagina 78 € presentato il dato complessivo per uomini e donne) sembra
piu uniforme con il valore piu elevato nella regione Lazio.

Come ampiamente descritto, un altro aspetto che influisce in modo rile-
vante sulla frequenza dei tumori € la composizione per eta, ovvero la quota di
soggetti anziani nei quali 'incidenza oncologica ¢ piu elevata. La percentuale
di soggetti di 65+ anni varia molto in Italia, passando dal 16% in Campania al
27% in Liguria. La quota di soggetti di 65+ anni € in media piu elevata nelle
regioni del Centro-Nord e minore in quelle del Sud a fronte di una speranza di
vita alla nascita leggermente inferiore nel Sud sia per i maschi che le femmine.

Le stime presentate nella Tabella 26 (pagina 77) sono prodotte assumendo
che nel breve periodo gli andamenti dei principali indicatori epidemiologici sui
quali sono basate rimangano invariati. Nella maggior parte dei casi e ragione-

TABELLA 33. Per ciascuna regione sono indicati: il numero di residenti, I'indice di
vecchiaia, la speranza di vita alla nascita per uomini e donne, il numero di stranieri, la
percentuale di fumatori, il tasso standardizzato per eta (std) di dimissioni ospedaliere
per tumori e la percentuale di soggetti che hanno riferito di aver effettuato un esame
di screening all'interno di un programma. I dati sono tratti da Health for All Italia
2013* e dall’Osservatorio nazionale screening (ONS)°.



vole pensare che questo accada. Ad esempio, considerata la passata e attuale
prevalenza di fumatori nei due sessi, € ragionevole pensare che la frequenza
delle diagnosi di tumore del polmone prosegua nella sua diminuzione tra gli
uomini e nel suo incremento tra le donne. Tuttavia € necessario considerare
che alcuni eventi potrebbero modificare anche di molto il numero delle nuove
diagnosi: e caso dell'introduzione e della diffusione di nuovi test diagnostici o
dell’attivazione di programmi di screening organizzati e del conseguente au-
mento del numero di diagnosi di casi prevalenti asintomatici.

A questo proposito, proprio la diversa diffusione di programmi di diagnosi
precoce puo aver influito sulle stime relative a quei tumori per i quali sono di-
sponibili sia programmi organizzati (mammella femminile, colon-retto, cervice
uterina) e anche per quelle sedi tumorali oggetto di diagnosi precoce come il
melanoma e la prostata.

La partecipazione ai programmi di screening inclusi tra i Livelli Essenziali di
Assistenza appare, dai dati dell’Osservatorio Nazionale Screening (ONS www.
osservatorionazionalescreening.it)?, ancora disomogenea nel nostro Paese,
con partecipazioni generalmente inferiori, per tutti e tre gli screening, nelle
Regioni meridionali. Quindi, nell’'uso delle stime regionali della frequenza delle
singole patologie tumorali, bisogna considerare che un cambiamento, come
quello determinato da una maggiore diffusione o partecipazione a questo tipo
di interventi, puo influire sul fenomeno.

Per concludere, € necessario tener presente come molte siano le variabili
che possono influire sulle stime d’incidenza e sulle differenze d’incidenza sti-
mate fra regioni? alcune indicate in questo paragrafo, quali le caratteristiche
demografiche delle popolazioni, i livelli di esposizione a cancerogeni e a fattori
di rischio e protettivi, la diffusione di programmi di screening, ecc., e come le
stime siano sensibili a cambiamenti nelle assunzioni sulle quali sono basate.

L'importanza delle stime sta nell’ordine di grandezza che queste esprimono.
Questa misura rappresenta i bisogni dei pazienti e quindi i carichi da considera-
re per guidare la programmazione dei servizi di diagnosi e cura per soddisfare
al meglio questi bisogni.

Contemporaneamente, le politiche sanitarie devono avere l'obiettivo di
ridurre questi numeri e questo puo essere realizzato promuovendo la preven-
zione primaria e secondaria.
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L'attivita di screening mammografico & iniziata in Italia a partire dai primi
anni Novanta'. All'inizio I'attivita era limitata ad alcune aree, soprattutto del
Piemonte e della Toscana, e coinvolgeva una proporzione limitata della popo-
lazione bersaglio (< 5%), ma, a partire dalla seconda meta degli anni Novan-
ta, la presenza di screening mammografici organizzati € aumentata in modo
consistente grazie all’attivazione di programmi nel Centro e Nord Italia, ed &
arrivata a interessare, nel 2000, il 38% delle donne italiane tra i 50 e i 69 anni.

Parallelamente a questa crescita dell’attivita di screening mammografico,
nel 1990 ¢ nato il GISMa (Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico)?,
un gruppo a carattere multidisciplinare con lo scopo di promuovere la nascita
sul territorio nazionale di nuovi programmi organizzati di screening per i tu-
mori della mammella e di discutere i protocolli adottati e i risultati ottenuti nei
vari centri. Alla fine degli anni Novanta sono state diffuse le linee guida della
Commissione Oncologica Nazionale (CNR-AIRC, 1996)3, nel 2001 I"attivita di

M Nord Centro  HSud [ Italia

70 69 69 T4 73 74

0% :
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FIGURA 37. Estensione effettiva dello screening mammografico per macroarea geografica e totale 2005-

2013. Fonte Survey ONS.



screening € stata inserita all’interno dei LEA (Livelli Essenziali di Assisten-
za), nello stesso anno é nato 1’Osservatorio Nazionale degli Screening (ONS)*,
quale rete dei centri di screening: questi eventi hanno contribuito all’estensio-
ne dell’attivita di screening mammografico.

11 2007 rappresenta ’anno in cui tutte le Regioni italiane hanno avuto al-
meno un programma attivo.

Organizzazione dei programmi

I programmi di screening italiani sono basati sull’invito attivo della popo-
lazione bersaglio tramite una lettera personalizzata, che in alcuni casi include
la firma dal medico di famiglia. Il test di primo livello € la mammografia a dop-
pia proiezione, che viene offerta ogni due anni alle donne tra i 50 e i 69 anni;
in alcune Regioni o singoli programmi il test e offerto anche alle donne in eta
45-49 anni con intervallo annuale (es: Piemonte ed Emilia Romagna) o fino a
74 anni con intervallo biennale.

Le donne con un test sospetto vengono richiamate ad effettuare una ses-
sione di approfondimento durante la quale si effettuano test aggiuntivi (mam-
mografia in altre proiezioni, ecografia, agobiopsia, ecc.).

In molte realta italiane la mammografia analogica € stata sostituita da quel-
la digitale. Nel Trentino sta iniziando lo screening basato sulla Tomosintesi.

I test sono letti in doppio, da due radiologi appositamente formati e inseri-
ti in processi di controllo della qualita del percorso di screening.

Le modalita organizzative e le tecniche di lettura possono influire sui risul-
tati ottenuti e sulla qualita finale dei programmi, e per tale motivo i program-
mi sono continuativamente monitorati.

Valutazione dei programmi

Il monitoraggio dell’attivita dei programmi di screening, attraverso oppor-
tuni indicatori, &€ fondamentale per la verifica delle performance dei programmi
stessi. | programmi istituzionali, infatti, sono caratterizzati non solo dall’offerta
del test, ma anche dalla presa in carico della donna per tutto il percorso di pre-
venzione e dalla presenza di sistemi per il monitoraggio della qualita che avvie-
ne attraverso il controllo degli indicatori nelle varie fasi organizzative.

Estensione

Secondo i dati piu recenti disponibili, circa tre donne su quattro della po-
polazione target, ovvero appartenente alle fasce di eta destinate a ricevere il
test, sono regolarmente invitate. Permane purtroppo una differenza tra Nord
(piu di nove donne su dieci), Centro (piu di otto donne su dieci) e Sud (quattro
donne su 10), come evidenziato nella Figura 37.

I dati riportati nella Tabella 34 mostrano un incremento nel numero di
donne italiane invitate a effettuare una mammografia nel biennio 2011-2012
rispetto al biennio precedente: si passa infatti da quasi 5.000.000 di donne a
quasi 5.300.000, con un aumento del 6,3%. Anche nel 2013 il numero di donne
invitate cresce rispetto all’anno precedente (incremento di circa il 5%).



LO SCREENING ONCOLOGICO: LA MAMMELLA

Partecipazione

E noto chel’adesione delle donne all’offerta di screening & uno dei parametri
fondamentali di valutazione dell'impatto e dell’efficienza del programma nel
ridurre la mortalita per tumore della mammella. L’adesione all’invito resta
sostanzialmente invariata rispetto al 2012, con un valore intorno al 57%. Si
conferma una maggiore partecipazione nelle due classi di eta centrali (55-64
anni).

Indicatori diagnostici

Numerosi sono gli indicatori di valutazione delle varie fasi di un program-
ma di screening; qui sono riportati solo alcuni dei principali indicatori dia-
gnostici, rappresentativi della qualita degli interventi realizzati.

In Italia ogni 100 donne esaminate, circa 5-6 vengono chiamate a effet-
tuare un supplemento di indagine, solitamente una seconda mammografia,
un’ecografia e una visita clinica.

Il tasso di richiamo per approfondimenti diagnostici, ovvero il numero di
donne richiamate per ulteriori approfondimenti rispetto al totale delle donne
sottoposte alla mammografia di screening, rappresenta il principale indicato-
re della specificita del primo livello dello screening. L'obiettivo dello screening
e quello di selezionare le donne a maggior rischio di tumore, contenendo pero
il piti possibile i falsi positivi, che inducono ansia nelle donne. E importante
quindi che questo parametro sia costantemente monitorato.

Il numero di carcinomi diagnosticati allo screening supera le 13.000 unita
nel biennio 2011-12 (contro circa 1.600 lesioni benigne), con un tasso di iden-
tificazione dei tumori stabile negli ultimi due periodi: intorno a 4,6 casi ogni
1.000 donne sottoposte a screening. Il rapporto benigni/maligni si calcola sul-
le pazienti sottoposte a trattamento chirurgico (biopsia o altro) ed € dato dal
rapporto tra le donne con una diagnosi istologica di tipo benigno e quelle con
una diagnosi istologica di tipo maligno. E un ottimo indicatore della specifi-
cita diagnostica del programma dopo la fase di approfondimento, serve per

2009-10 ‘ 2011-12 ‘ 2013 ‘ Standard accreditato Gisma

Adesione grezza all'invito 55,0% 56,0% 57,0% > 50%
Percentuale di donne richiamate per o o Primo esame: < 7%
. ) 5,8% 5,6% ) o
approfondimenti Esami succ: < 5%
. . . Primo esame: < 1:1 Esami
Rapporto biopsie benigne/maligne 0,15 0,12 Esami succ: <0.5.1 Esami
Tasso di identificazione dei tumori 4,6%o0 4,6%o0 -

Tasso di identificazione dei carcinomi

0, 0, -
invasivi < 10 mm s s

Percentuale di trattamento chirurgico

. . .. - 78,0% 87% > 85%
conservativo nei tumori invasivi < 2 cm

TABELLA 34. Indicatori e standard di riferimento



monitorare il sovratrattamento, che ¢ uno dei possibili effetti negativi dello
screening e il cui valore deve essere quindi molto contenuto.

1l tasso di identificazione totale € uno dei principali indicatori di sensibilita
diagnostica del programma. Affinché il programma di screening sia efficace
per ridurre la mortalita per tumore al seno, € essenziale che i tumori siano
diagnosticati in una fase precoce rispetto alla loro manifestazione clinica.

Tempi di attesa

E il periodo di tempo che intercorre tra la mammografia e il momento in
cui e possibile riferire il referto negativo o, per i casi con dubbio diagnostico,
il momento in cui si effettua una seduta di approfondimento o I'intervento chi-
rurgico. Tali tempi sono indicatori fondamentali della qualita (e della qualita
percepita) di un programma di screening.

Come mostra la Tabella 35, un gran numero di programmi italiani con-
tinua a essere in difficolta nel garantire nel tempo la buona qualita di questi
indicatori e i valori permangono ben al di sotto del livello accettabile, con tutti
e tre gli indicatori che mostrano una tendenza al peggioramento.

Interpretazione

La valutazione dei principali indicatori raccolti e il confronto con gli stan-
dard di riferimento derivanti dall’esperienza di programmi sia italiani sia
europei confermano il buon andamento complessivo dell’attivita italiana di
screening mammografico, come ci mostra la Tabella 34.

L'adesione supera il livello accettabile del 50%, il tasso di richiami mostra
una riduzione nell’ultimo biennio, il rapporto tra diagnosi istologiche benigne
e maligne nelle donne sottoposte a biopsia chirurgica o intervento & piena-
mente al di sotto della soglia raccomandata e tende lentamente a ridursi.

Anche altri indicatori che valutano in modo piu diretto la sensibilita del
programma, come il tasso di identificazione dei tumori invasivi e quello dei
tumori con diametro inferiore ai 10 mm, si dimostrano positivi. Un buon ri-
sultato si evidenzia nel trattamento chirurgico conservativo dei tumori con
diametro inferiore ai 2 centimetri con un netto aumento nel biennio 2011-12
rispetto al precedente (87% contro 78%) e il conseguente superamento della
soglia di accettabilita.

2009-10 2011-12 Standard accreditato Gisma
Ir_nwo fiell gsno per i casi negativi entro 2? 79% 1% 90%
giorni dall'esecuzione della mammografia
App'rofondn.nento entro 28 giorni _ 8% 63% 90%
dall’esecuzione della mammografia
Intervento entro 60 giorni dall’esecuzione 51% 43% _

della mammografia

TABELLA 35. Tempi di attesa
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Differenze geografiche

La Tabella 36 presenta i dati per macroaree geografiche: Nord, Centro, Sud
e isole. Appare subito chiaro lo scollamento tra i risultati del Nord e Centro
Italia e quelli delle zone meridionali e insulari. Il divario riguarda sia il numero
di inviti (nel Sud I'attivazione dei programmi € molto piu recente e incompleta
rispetto al resto del Paese), sia la qualita degli indicatori presi in considerazione.
Il problema dei tassi di richiamo elevati superiori allo standard di riferimento
sembra riguardare, nell’'ultimo biennio, maggiormente le Regioni del Centro e
del Sud.

Al Nord e al Centro l’adesione sembra in lieve crescita nell'ultimo anno,
mentre al Sud si registra una lieve flessione nell’ultimo anno rispetto al bien-
nio precedente, con valori assoluti di 20 punti percentuali in meno, e non rie-
sce mai a raggiungere la soglia di accettabilita.

Anche il tasso di identificazione dei tumori e la percentuale di donne con
lesioni piccole sottoposte a trattamento chirurgico conservativo presentano
lo stesso divario se confrontati con i dati delle aree del Centro-Nord.

Efficacia dello screening mammografico

1l tumore della mammella € nel mondo la principale causa di morte per
cancro nelle donne, rappresentando la seconda causa nelle donne dei Paesi a
maggior sviluppo e la prima causa nelle donne dei Paesi a basso-medio svi-
luppo®® dove un’alta percentuale di donne si presenta alla diagnosi con una
malattia avanzata che comporta una peggiore prognosi’.

I fattori di rischio accertati includono eta, familiarita, storia personale di
pregresso cancro invasivo o in situ, fattori legati alla sfera riproduttiva, tratta-
menti ormonali, assunzione di alcol, obesita (solo per le donne post-menopau-
sali), esposizione a radiazioni ionizzanti e predisposizione genetica®.

Lo screening per il tumore della mammella ha come scopo principale la
riduzione della mortalita e delle comorbidita associate ad uno stadio avanzato
di malattia, tramite una identificazione precoce in donne asintomatiche.

La massima efficacia potenziale dei programmi di screening ¢ legata alla
ottimale combinazione di diagnosi precoce e di immediato invio al trattamen-
to adeguato. Il controllo qualitativo dei processi insiti nei programmi di scre-
ening e in particolare il monitoraggio degli indicatori di efficacia deve essere
costante e deve assicurare un ottimale equilibrio tra vantaggi e svantaggi®.

Fino al momento attuale la mammografia € stata utilizzata quale strumento
standard dello screening per il tumore della mammella.

La diffusione dei programmi istituzionalizzati ha avuto un notevole slancio
con enorme implementazione della copertura della popolazione, soprattutto
nella fascia d’eta 50-69 anni, dopo la pubblicazione dei risultati degli studi
randomizzati, raccolti nell’'Handbook IARC del 2002 cap. 7° che mettevano
in evidenza, inequivocabilmente, la riduzione di mortalita per cancro della
mammella nelle donne di 50-69 anni sottoposte a screening.



Nord

2009-10 2011-12 2013
Numero totale di donne invitate 2.906.380 3.017.630 1.572.071
Numero di donne aderenti all'invito 1.761.657 1.875.147 998.636
Adesione all'invito 61% 61% 64%
Numero di donne esaminate nel periodo 1.764.351 1.867.091

TABELLA 36. Indicatori per macroaree: Nord, Centro e Sud Italia

A novembre del 2014, 29 esperti provenienti da 16 Paesi, si sono incontrati
nella sede IARC (International Agency for Research on Cancer) per rivalutare
I’attivita di prevenzione del cancro alla mammella, i risultati e gli effetti avversi
dei metodi utilizzati per lo screening, formulando un giudizio sulla evidenza
dei dati variabile tra: sufficiente, limitata, inadeguata.

Il lavoro degli esperti ¢ il piu recente aggiornamento dello storico prece-
dente Handbook TARC del 2002 capitolo 7'° che ha rappresentato la pietra
miliare nella storia dello sviluppo e diffusione dei programmi di screening per
il tumore della mammella.

L’attuale aggiornamento che vedra a breve la luce, nella sua interezza, a
distanza di 13 anni dal precedente, nella formula di Handbook IARC volume
15, era fortemente sentito, alla luce sia dei recenti miglioramenti della soprav-
vivenza relativi ai nuovi trattamenti per la malattia diagnosticata piu tardiva-
mente, sia delle preoccupazioni insorte circa il fenomeno della “over-diagno-
si” e del conseguente sovratrattamento.

I risultati emersi sono stati pubblicati, al momento, sotto forma di “special
report” nel mese di giugno 2015,

Il Tavolo di lavoro ha preso in considerazione, inoltre, le tecnologie di dia-
gnosi emergenti, I’esame clinico e I'autopalpazione in associazione o in alter-
nativa alla mammografia standard, la tempistica della somministrazione del
test di screening e la fascia di eta della popolazione target.

Emerge che:

e vi ¢ una sufficiente evidenza che lo screening tramite la sola mammografia
e efficace nel ridurre la mortalita da cancro nelle donne in eta 50-69 anni e
tale beneficio si estende allo stesso modo alle donne in eta 70-74 anni. Gli
studi condotti nelle nazioni ad alto reddito (Australia, Canada, Europa, Stati
Uniti d’America) hanno dimostrato che nella fascia d’eta 50-69 anni la mam-
mografia ogni due anni ha prodotto una riduzione di mortalita pari al 40%
con la effettiva e regolare esecuzione dello screening contro una riduzione
del 23% nelle donne di pari eta invitate all’esecuzione dello screening. Molto
meno evidente e sostanziale é risultata la riduzione di mortalita nella fascia
d’eta 40-44/45-49 anni per la limitata produzione di studi randomizzati,
pertanto, in questa fascia di et3, il giudizio di evidenza e definito: limitato.

e La mammografia con tomosintesi in confronto alla sola mammografia au-
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Centro Sud e isole
2009-10 2011-12 2013 2009-10 2011-12 2013
1.149.184 1.256.350 611.304 907.897 997.268 513.513
627.807 675.101 341.345 360.454 409.081 203.908
55% 54% 56% 40% 41% 40%
622.455 691.259 301.764 328.444

menta il riscontro prevalentemente dei carcinomi invasivi e in minor parte
in situ, ma mancano adeguate evidenze che riduca la mortalita.
L'ecografia mammaria in aggiunta alla mammografia nelle donne con
“mammelle dense” ha evidenza inadeguata nel ridurre il tasso di mortalita,
potrebbe aumentare la capacita di diagnosi, ma vi &€ una sufficiente evidenza
di aumento di falsi positivi.

La visita clinica non riduce la mortalita ma vi e sufficiente evidenza che ha
una accuratezza maggiore nel dimensionare il tumore verso uno stadio piu
basso.

Lautopalpazione non risulta avere un’evidenza adeguata in termini di ridu-
zione di mortalita.

Le donne con storia di familiarita, con o senza predisposizione genetica
nota, sono ad alto rischio per il tumore della mammella e dovrebbero sot-
toporsi a controlli intensificati, iniziando in eta piu precoce rispetto alle
donne a rischio inferiore, ma, allo stesso tempo, sono piu esposte al rischio
di insorgenza di tumori indotti dalla radiazioni’?. Dal Tavolo di lavoro IARC
emerge che aggiungere alla mammografia la risonanza magnetica e/o la vi-
sita clinica e/o I’ecografia ha una evidenza inadeguata per quanto riguarda
la riduzione della mortalita e per quanto riguarda 'aumento della capacita
diagnostica. La risonanza magnetica in aggiunta alla mammografia aumen-
ta la sensibilita ma riduce la specificita.

I pit importanti svantaggi che potrebbero derivare da un programma di

screening effettuato tramite la mammografia sono: il riscontro di falsi postivi,

la “over-diagnosi” e la possibilita di tumori indotti dalle radiazioni assunte.

Vi & una sufficiente evidenza che i programmi di screening possano pro-

durre una certa probabilita di falsi positivi, dando luogo a ansia, sconforto e
sequele psicosociali negative. Il rischio cumulativo stimato per i programmi
di screening istituzionalizzati € circa il 20% per una donna che ha avuto dieci
controlli mammografici tra i 50 e 70 anni di eta, con un tempo di esposizione,
quindi, di venti anni’®. Meno del 5% dei richiami per falsi positivi esita, co-
munque, in un riscontro invasivo. Il rischio dei falsi positivi & piu elevato nei
programmi di screening spontanei.

Vi & una sufficiente evidenza che lo screening possa produrre una “over-
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diagnosi” (riscontro di tumori che non sarebbero mai stati diagnosticati e che
non avrebbero mai dato problemi o preoccupazioni se le donne non si fossero
sottoposte al programma di screening). Il tasso stimato medio di overdiagnosi
e circa del 6,5% (range 1%-10%)".

Il rischio cumulativo stimato di morte, a causa di tumori indotti da radia-
zioni assunte durante lo screening mammografico, € da 1 a 10 per 100.000
donne in relazione all’eta e alla frequenza e durata dello screening.

Vi e una sufficiente evidenza che tale rischio sia nettamente inferiore al
beneficio, in termini di riduzione di mortalita da cancro della mammella, pro-
dotto dallo screening mammografico per le pazienti in fascia di eta uguale o
superiore ai 50 anni, essendo che il rapporto rischio/beneficio ¢ 1 a 100.

Allo stato attuale delle conoscenze la mammografia resta lo strumento
standard dello screening per il tumore della mammella, in quanto nessun’al-
tra tecnica in associazione ad essa o in sua sostituzione ha mostrato una suffi-
ciente mole di dati di evidente efficacia. L'intervallo diverso dai due anni, che &
quello utilizzato nella maggior parte degli studi, non ha trovato una adeguata

evidenza di maggior efficacia.
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| tumori nella popolazione
Immigrata

Gli stranieri in ltalia

L'Ttalia € un Paese storicamente di emigrazione che e diventato, in tempi
relativamente recenti, meta di crescente immigrazione, sia come destinazione
finale sia come prima tappa verso altri Paesi europei.

Secondo le stime ufficiali ISTAT, i cittadini residenti che sono immigrati
in Italia da Paesi stranieri, dei quali mantengono la cittadinanza, rappresen-
tavano nel 2014, I'8,1% del totale degli italiani (4.922.085 su una popolazione
residente totale di 60.782.668) (http://demo.istat.it).

La quota dei cittadini stranieri non solo ¢ elevata, ma & anche in rapida
crescita: era il 4,2% del totale dei residenti nel 2005 e il 7,2% nel 2010. (http://
ec.europa.eu/eurostat).

I primi dieci Paesi per provenienza sono: Romania (21,2%), Albania (10,6 %),
Marocco (9,9%), Cina (4,6%), Ucraina (4,4%), Filippine e Moldavia (2,9%), India
(2,6%), Polonia (2,4%) e Tunisia (2,2%). Su dieci cittadini stranieri residenti, cir-
ca sette sono extra-comunitari e tre sono comunitari®.

La presenza degli stranieri &€ molto disomogenea nel Paese; infatti, nel
2014, rappresentavano oltre il 10% del totale dei residenti nel Nord-Ovest,
Nord-Est e Centro e intorno al 3-3,5% nell’Italia meridionale e insulare (http://
demo.istat.it/).

E possibile classificare i diversi Paesi di origine in due categorie: quelli a
sviluppo avanzato (PSA), molto simili per caratteristiche, livello e stile di vita
all’Italia, e i Paesi a forte pressione migratoria (PFPM). Questi ultimi compren-
dono: Paesi appartenenti all’Europa centro-orientale, all’Africa, all’Asia (ad
eccezione di Israele e Giappone) e all’America centro-meridionale.

Le statistiche ufficiali sono basate sulla cittadinanza, ovvero su un ricono-
scimento giuridico che lega un soggetto a uno o a piu Paesi in modo flessibile
(la cittadinanza si pud acquisire e perdere). Non sempre questa informazione
e disponibile, almeno non nelle fonti informative che vengono routinariamen-
te utilizzate dai sistemi di sorveglianza sanitaria. Diventa allora necessario/
obbligatorio utilizzare la nazionalita, ovvero il Paese di nascita, che riassume
I'insieme delle abitudini condivise, della religione, delle tradizioni che carat-
terizzano un determinato gruppo etnico. Con la cittadinanza, e in modo piu
intuitivo con la nazionalita, si esprime l'insieme dei fattori ‘ambientali” tipici



di un certo Paese dei quali vogliamo valutare, in questo capitolo, il possibile
ruolo sulla salute.

Il cambiamento sociale indotto dalla migrazione ha infatti anche delle im-
plicazioni sanitarie, che i registri tumori possono contribuire a documentare.
Almeno due sono gli aspetti d’interesse: il primo riguarda la misura del livello
del rischio oncologico, e in particolare di rischi per tipologie tumorali che
possono essere particolarmente elevati in specifiche popolazioni immigrate.
Questo e quantificabile attraverso la valutazione dell’incidenza. I altro aspetto
d’interesse riguarda la valutazione di possibili difficolta di accesso della po-
polazione immigrata ai servizi del sistema sanitario italiano, misurabile con
lo studio dell’iter diagnostico-terapeutico, ad esempio valutando l'accesso a
programmi di screening organizzato.

Il rischio oncologico

Come abbiamo visto anche in altri capitoli di questa pubblicazione, i tumori
sono una patologia dell’eta adulto-avanzata. Gli immigrati sono di solito gio-
vani. Nella Figura 38, la popolazione italiana residente totale (comprendente
anche gli stranieri) e confrontata con quella dei soli stranieri in termini di peso
percentuale per classi d’eta. Si nota come tra i secondi sia molto piu elevata
la quota infantile e adolescenziale, che ’eta modale sia sotto i 40 anni e come
il peso delle classi piu adulte cali rapidamente tendendo verso zero gia dopo i
sessant’anni. La distribuzione per eta della popolazione straniera residente e
tale che il 90% degli stranieri ha meno di 55 anni. Per gli italiani, al contrario, il
peso della popolazione adulta e anziana € molto rilevante e un terzo del totale,
per mantenere un parallelismo col cut-off utilizzato per gli stranieri, ha piu di
55 anni. La distribuzione per eta mostrata per il totale degli stranieri vale sia
per gli uomini sia per le donne.

Bisogna anche considerare che chi emigra rappresenta un campione sele-
zionato della popolazione d’origine, in virtu proprio della buona salute e delle
buone condizioni fisiche che hanno reso possibile la migrazione stessa. Leffetto
“migrante sano”? ¢ una delle possibili spiegazioni del rischio oncologico piu
basso osservato in cittadini provenienti da PFPM rispetto agli italiani.

Gli studi sulle popolazioni migranti hanno dimostrato che con la migrazione
e trasferito anche il rischio oncologico tipico dell’area di provenienza. Questo e,
nei migranti di prima generazione, simile a quello della popolazione d’origine,
mentre, per effetto dell’integrazione e quindi dell’acquisizione di fattori am-
bientali tipici del Paese d'immigrazione, la seconda generazione e le successive
tendono gradualmente a uniformarsi al rischio oncologico del Paese ospite®.

Il rischio oncologico che ci dobbiamo attendere nella popolazione immigra-
ta, soprattutto quella proveniente da PFPM, e generalmente basso, piu basso
rispetto a quanto misurabile nei nativi italiani, perché i tumori sono - in gene-
rale — piu frequenti dove ¢é diffuso un modello di vita e quindi un complesso di
esposizioni di tipo occidentale.

Rischi piu elevati in popolazioni immigrate sono stati segnalati per tumori



FIGURA 38.
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a eziologia infettiva, come quelli dello stomaco, del nasofaringe, del fegato e
della cervice uterina*.

cervice uterina

Un’eccezione a quanto fin qui affermato e rappresentata dal tumore della
cervice uterina. Questo tumore, infatti, e il secondo per frequenza nei Paesi
meno sviluppati (http://globocan.iarc.fr) e tra i primi anche nei Paesi dai quali
€ piu cospicua la migrazione in Italia: € secondo (come tasso incidenza standar-
dizzato popolazione mondiale) in Romania, Marocco, Filippine e India, terzo in
Ucraina e Tunisia, quarto in Albania, quinto in Polonia e sesto in Cina®.

Il tumore della cervice uterina ha un’eziologia infettiva legata a infezioni
persistenti di alcuni tipi del virus del papilloma umano (HPV). La prevalenza
dell'infezione da HPV varia molto nel mondo e, sebbene i valori piu elevati siano
in Paesi dell’America meridionale e centrale e in Africa, valori alti sono regi-
strati anche nell’Europa dell’Est. La frequenza del tumore cervicale riproduce
quindi la prevalenza d’infezione da HPV.

Lincidenza del tumore cervicale & anche molto legata all’attivita di pre-
venzione secondaria, tradizionalmente effettuata tramite il Pap test e, piu re-
centemente e nei Paesi occidentali, anche attraverso la ricerca della positivita
all’'HPV. Dove il Pap test & largamente diffuso, la frequenza di lesioni cervicali
invasive e ridotta. Essere originarie di alcuni Paesi puo aumentare il rischio di
sviluppare un tumore cervicale, sia perché vi € un’elevata prevalenza d’infezio-
ne da HPV, sia per la non disponibilita di programmi di screening cervicale.

Le lesioni cervicali preinvasive sono asintomatiche, pertanto vengono dia-



gnosticate solo attraverso l'attivita di screening. Lo screening cervicale non &
disponibile, come un programma organizzato, in tutti i Paesi e anche dove &
disponibile la partecipazione varia, ad esempio tra le classi sociali, con minor
partecipazione delle classi piu svantaggiate alle quali anche gli immigrati ap-
partengono.

E stato dimostrato, anche in Italia, che I'incidenza di tumori della cervice
e piu alta nelle donne provenienti da PFPM rispetto alle native italiane. Al
contrario le lesioni cervicali preinvasive (carcinomi in situ e CIN3) sono molto
meno frequenti. Questi risultati indicano un doppio problema: un rischio piu
elevato e un ridotto godimento dei programmi di screening, per cui le lesioni
sono diagnosticate in una fase gia invasiva®.

La prevenzione oncologica

Secondo 1’Osservatorio Nazionale Screening (http://www.osservatorio-
nazionalescreening.it/; ONS) in Italia piu del 13% degli inviti nello screening
cervicale e fra il 6-7% delle lettere di invito allo screening mammografico e
colorettale si rivolgono a persone provenienti dai PFPM, e queste proporzioni
tendono a crescere con il passare del tempo’. In questo gruppo di soggetti si
osserva una minore partecipazione, particolarmente evidente per lo screening
mammografico e quello colorettale. Queste differenze possono dipendere dal
tipo di screening e dall’eta dei soggetti invitati, piu elevata per lo screening
mammografico e quello colorettale: nelle popolazioni migranti, infatti, la par-
tecipazione tende a diminuire con l'eta.

Secondo quanto reso disponibile dal sistema di sorveglianza Passi per il
2010-2013, (http://www.epicentro.iss.it/passi/dati/ScreeningCervicale.asp), il
72% delle donne straniere ha effettuato negli ultimi 3 anni un Pap test (vs. il 78%
delle italiane), sia nell’ambito dei programmi di screening che al di fuori di questi.

L’esempio del tumore della cervice uterina ci permette di accennare alle
difficolta d’accesso degli immigrati ai servizi del sistema sanitario. Per quanto
riguarda lo screening cervicale, uno studio recente condotto in Italia conferma
come la partecipazione delle donne immigrate a un programma organizzato
di screening cervicale sia piu bassa rispetto alle italiane. A fronte di questo il
rischio di avere la diagnosi di una lesione di alto grado (HSIL+) & invece doppia
in queste rispetto alle italiane.

Un dato positivo, che puo essere collegato alla durata della residenza in Ita-
lia, € che la partecipazione, sebbene sia sempre piu bassa rispetto alle italiane,
aumenta nei round di screening successivi al primo. Analogamente, il tasso di
partecipazione ai programmi aumenta man mano che passano gli anni dalla
migrazione e presumibilmente aumenta l'integrazione. Inoltre, I’adesione agli
esami di approfondimento, necessari quando il test risulta dubbio o positivo, &
buona tra i migranti®.

Conclusioni

La crescita nella nostra popolazione di cittadini provenienti da altri Paesi
richiede che questi siano monitorati e assistiti anche per specifici problemi
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sanitari. Fra questi, si pone in primo piano il tumore della cervice uterina che,
nelle donne provenienti da Paesi dell’Est europeo e dal Centro e Sud America
rappresenta un problema rilevante ma facilmente prevenibile. La risposta del
sistema sanitario deve avvenire potenziando e caratterizzando la capacita di
coinvolgimento dei programmi di screening gia attivi.
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Fontl e metodologia

| Registri Tumori di popolazione

Con il termine di Registro Tumori di popolazione si indica un sistema per
la raccolta di informazioni relative alle diagnosi tumorali, ai percorsi di cura e
agli esiti riferiti ad un’intera popolazione nota. I Registri Tumori clinici o ospe-
dalieri sono invece costituti da casistiche di pazienti oncologici identificati
perché afferenti a un determinato Ospedale o Servizio/i; di solito questi ultimi
sono selezionati per eleggibilita a un certo trattamento, per eta, ecc. Questa
selezione e l'impossibilita di ricostruire la popolazione che li ha generati —
basti pensare a centri di eccellenza che raccolgono pazienti non solo della
propria area, ma di altre Regioni - fa si che le informazioni prodotte da questi
registri non siano esprimibili come esperienza della popolazione generale.

I Registri Tumori di popolazione rappresentano un importante strumen-
to per il monitoraggio della patologia oncologica. In diversi Paesi, come ad
esempio quelli del Nord Europa, Iattivita di registrazione dei tumori avviene
sull’intero territorio nazionale, mentre in altre nazioni, come in Italia, esistono
Registri attivi in aree locali. In Italia ’attivita di registrazione dei tumori si e
sviluppata a partire dalla fine degli anni '70, attraverso la nascita di iniziative
che hanno coinvolto la popolazione di aree amministrative di varia dimensio-
ne (da quella comunale a quella regionale). La rete di Registri Tumori italiani
riuniti nell’Associazione Italiana Registri Tumori (AIRTUM), comprende 43
Registri Tumori generali (che raccolgono informazioni su tutti i tumori) e 5
Registri Tumori specializzati (per fasce d’eta o per specifico tumore, sempre
riguardanti un’intera popolazione) e condivide un archivio centralizzato. Nel
complesso oltre 32 milioni di italiani, pari ad oltre il 53% della popolazione
residente totale, vivono in aree dove e presente un Registro Tumori di popo-
lazione; la rete italiana dei Registri, in continua espansione, sorveglia attual-
mente una popolazione tra le piu ampie in Europa. Maggiori informazioni
sui Registri Tumori in Italia sono disponibili on-line (www.registri-tumori.it).
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e-mail: adriano.giacomin@aslbi.piemonte.it, adrigiac@tin.it

Adriano Giacomin, Pier Carlo Vercellino, Simona Andreone,
Monica Fedele, Antonella Barale, Fiorella Germinetti.

Si ringraziano le direzioni sanitarie e i dirigenti sanitari
delle strutture pubbliche e private coinvolte nonché gli uffici
anagrafici comunali per la preziosa collaborazione fornita.
Un ringraziamento va a tutti coloro, e in particolare alla
direzione aziendale e alla Fondazione Edo ed Elvo Tempia,
che hanno creduto e sostenuto il registro fin dall'avvio
collaborando alle iniziative dellAIRTUM e dell'epidemiologia
piemontese.

REGISTRO TUMORI DELLAREA VASTA EMILIA
CENTRALE

Dipartimento di Sanita Pubblica Azienda USL Ferrara
c.so Giovecca 203 area 7 piano Il, 44121 Ferrara

tel. +39 0532 455513/238627 - fax +39 0532 235375
e-mail: frs@unife.it; tm@unife.it

Stefano Ferretti, Laura Marzola, Elena Migliari, Nada Carletti,
Patrizia Biavati.

Siringraziano per la collaborazione e il sostegno ricevuti

la Regione Emilia Romagna, lAzienda Ospedaliero-
Universitaria di Ferrara, lAzienda USL di Ferrara, [Universita
di Ferrara e tutti i colleghi che a vario titolo contribuiscono
allattivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI TOSCANO

Istituto per lo studio e la prevenzione oncologica (ISPO)

SC di epidemiologia clinica e descrittiva

via delle Oblate 2, Ponte Nuovo, palazzina 28/A, 50141 Firenze
e-mail: a.barchielli@ispo.toscana.it

tel: +39 055 7972508 / +39 055 7972512; fax: +39 055 7972588

Alessandro Barchielli, Carlotta Buzzoni, Adele Caldarella,
Antonella Corbinelli, Teresa Intrieri, Gianfranco Manneschi,
Libuse Nemcova, Cristina Ocello, Marco Zappa.

Il Registro Tumori e un’iniziativa della Regione Toscana e
dell'Istituto Tumori Toscano.

REGISTRO TUMORI DEL FRIULI VENEZIA GIULIA

Direzione Centrale Salute, Trieste c/o IRCCS CRO, Aviano
tel: +39 0434 659354 - fax: +39 0434 659231
e-mail: registro.tumori@sanita.fvg.it

Diego Serraino, Tiziana Angelin, Ettore Bidoli, Silvia Birri,
Luigino Dal Maso, Margherita De Dottori, Emilia De Santis,
Ornella Forgiarini, Antonella Zucchetto, Loris Zanier.

REGISTRO TUMORI REGIONE LIGURIA

UOS Epidemiologia Descrittiva (Registro Tumori)

AOU San Martino - IST Istituto nazionale ricerca sul cancro,
Genova largo Rosanna Benzi 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5558449 - fax: +39 010 5558-302

e-mail: rosa.filiberti@hsanmartino.it

Rosa Angela Filiberti, Claudia Casella, Enza Marani, Antonella
Puppo, Maria Vittoria Celesia.

Siringraziano le aziende sanitarie ospedaliere, le ASL
liguri (in particolare quelle della Provincia di Genova)

e tutti i dirigenti sanitari (direzioni sanitarie, reparti di
cura, anatomie patologiche, radioterapie, eccetera) che
hanno interagito con URTRL per consentire e agevolare la
rilevazione degli operatori.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA PROVINCIA
DI LATINA

c/o direzione azienda AUSL Latina,

Centro direzionale Latina Fiori, viale P.L. Nervi, 04100 Latina
tel: +39 0773 6553437 - fax: +39 0773 6553499

e-mail: registrotumori@ausl.latina.it

Fabio Pannozzo, Susanna Busco, Ivan Rashid, Valerio
Ramazzotti, Maria Cecilia Cercato, Maurilio Natali, Walter
Battisti, Isabella Sperduti, Leonarda Macci, Ester Bugliarello,
Edvige Bernazza, Lucilla Tamburo, Miriana Rossi, Simonetta
Curatella, Silvana Tamburrino, Silvia Fattoruso, Orsola Valerio.

REGISTRO TUMORI DI MILANO ASL di Milano
S.S. di Epidemiologia

corso ltalia 19, 20122 Milano

tel +39 02 85782114/ 2100 - fax +39 02 85782128
e-mail: registrotumori@asl.milano.it,
epidemiologia@asl.milano.it

Mariangela Autelitano, Simona Ghilardi, Rosanna Leone, Luisa
Filipazzi, Annamaria Bonini, Cinzia Giubelli.

Siringraziano la Regione Lombardia, le strutture di diagnosi
e cura e i Servizi di anatomia patologica di Milano.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MODENA

Dipartimento di sanita pubblica c/o centro servizi AUSL di
Modena, strada Martiniana, 21, 41126 Baggiovara-Modena
tel: +39 059 435635

e-mail: dirsan@ausl.mo.it

sito internet: www.rtm.unimo.it

Gianbattista Spagnoli, Carlo Alberto Goldoni, Katia Valla,
Barbara Braghiroli, Claudia Cirilli, Moreno Donini.
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REGISTRO ASL NAPOLI 3 SUD

c/o ASL NA3 Sud piazza San Giovanni, 80031 Brusciano (NA)
tel: +39 081 3174243 / 3174244 / 5190505

fax: +39 081 5190505

e-mail: mariofusco2@virgilio.it; skype: mario.fusco57

Mario Fusco, Caterina Bellatalla, Maddalena Di Buono, Maria
Fusco, Margherita Panico, Carmela Perrotta, Patrizia Piga,
Biagio Vassante, Maria Francesca Vitale.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI PARMA

UOC di Oncologia Medica

c/o Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma

via Gramsci 14, 43126 Parma

tel: +39 0521 702673 / 702660 - fax: +39 0521 995448
e-mail: michiara@ao.pr.it

Maria Michiara, Francesco Bozzani, Paolo Sgargi.

Siringraziano il professor Enrico Maria Silini, direttore
delllstituto di anatomia patologica, Universita di Parma, il
dottor Alberto Tardini, del laboratorio CERB di Parma e il
dottor Giuseppe Ugolotti laboratorio di citologia azienda USL
Parma, la Dr.ssa Dina Gnappi dell' Ufficio Mobilita Sanitaria,
Azienda Unita Sanitaria Locale Parma.

REGISTRO TUMORI ASP RAGUSA PER LE PROVINCE DI
CALTANISSETTA E RAGUSA

Dipartimento di Prevenzione Medica Azienda Sanitaria
Provinciale (ASP ) Ragusa, via Dante 109, 97100 Ragusa
tel: +39 0932 600055 - fax: +39 0932 682169

e-mail: rosario.tumino@asp.rg.it

Rosario Tumino, Giuseppe Cascone, Graziella Frasca, Maria
Concetta Giurdanella, Caterina Martorana, Gabriele Morana,
Carmela Nicita, Patrizia Concetta Rollo, Maria Grazia Ruggeri,
Eugenia Spata, Stefania Vacirca.

Si ringraziano Regione Sicilia, Associazione Iblea per la
Ricerca Epidemiologica (AIRE) ONLUS, Giovanna Spata e
anagrafi comunali provincia di Ragusa e Caltanissetta.

REGISTRO TUMORI REGGIANO

AUSL, ASMN-IRCCS

Unita di epidemiologia, Azienda USL di Reggio Emilia
via Amendola, 2, 42100 Reggio nellEmilia (RE)

tel: +39 0522 335303 - fax: +39 0522 335460

e-mail: mangone.lucia@ausl.re.it

Lucia Mangone, Massimo Vicentini, Enza Di Felice, Annamaria
Pezzarossi, Francesca Ferrari, Francesca Roncaglia, Claudio
Sacchettini, Stefania Caroli.

Siringraziano i medici delle strutture ospedaliere pubbliche
e private convenzionate provinciali per la collaborazione
allattivita del registro tumori.

REGISTRO TUMORI DELLA ROMAGNA

Registro Tumori della Romagna - IRCSS Istituto scientifico
Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (I.R.S.T))

via P. Maroncelli 40/42, 47014 Meldola (FC)

tel: +39 0543 739450 - fax: +39 0543 739459

e -mail: rtromagna@irst.emr.it, fabio.falcini@auslromagna.it

Fabio Falcini, Americo Colamartini, Lauro Bucchi, Stefania
Giorgetti, Orietta Giuliani, Monica Palumbo, Rosa Vattiato,

Alessandra Ravaioli, Silvia Mancini, Mila Ravegnani, Benedetta
Vitali, Carlo Cordaro, Chiara Balducci, Licia Caprara.

Si ringraziano Marinella Amadori e Chiara Tonelli

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE
DELLA ASL SALERNO

via F. Ricco, 50, 84014 Nocera Inferiore
tel: +39 081 9212138 - fax: +39 081 9212056
e-mail: dp.sep.nord@aslsalerno.it, a.caiazzo@aslsalerno.it

Anna Luisa Caiazzo, Rossella Cavallo, Antonio Francesco
Gennaro Colavolpe, Antonio D'Alessandro, Arturo lannelli,
Clorinda Lombardo, Gennaro Senatore.

REGISTRO TUMORI DEL NORD SARDEGNA

ASL n. 1 SASSARI

Struttura Complessa Pianificazione Strategica,
Organizzazione, Governance (include Governo Clinico,
Valutazioni, Centro Epidemiologico Interaziendale)
Direttore: Flavio Sensi.

via Amendola, 55, 07100 Sassari

tel 1: +39 079 2062454 - tel 2: 079 2062446

e-mail: fsensi@aslsassari.it

pec: serv.pianificazionestrategica@pec.aslsassari.it

Flavio Sensi, Rosaria Cesaraccio, Ornelia Sechi, Daniela Pirino,
Gianpaolo Mameli, Francesco Mura.

Link Istituzionale: http://www.aslsassari.it/index.php?xsl=15&
s=18&v=9&c=3522&esn=Primo+piano&na=1&n=10

IL Registro Tumori del Nord Sardegna é il pit importante
registro tumori Regionale. E ideato, realizzato e gestito

dalla ASL n. 1 di Sassari con il contributo fondamentale

e incondizionato della ASL n. 2 di Olbia, della Azienda
Ospedaliera Universitaria di Sassari e dalla ASL n. 3 di Nuoro.

REGISTRO TUMORI DI SIRACUSA

ASP Siracusa, corso Gelone, 17, 96100 Siracusa

tel: + 39 0931 484341 / 484172 - fax: 0931 484383

e-mail: rtp@asp.sr.it

Maria Lia Contrino, Anselmo Madeddu, Francesco Tisano, Ylenia
Dinaro, Angela Muni, Margherita Mizzi, Giorgio Sacco, Paoletta
Aletta, Antonino Colanino Ziino.

REGISTRO TUMORI DI SONDRIO

ASL della Provincia di Sondrio

tel: +39 0342 555882 - fax: +39 0342 555859
e-mail: registro.tumori@asl.sondrio.it

sito internet: www.asl.sondrio.it/registro_tumori/

Sergio Maspero, Anna Clara Fanetti, Elena Moroni, lvan Cometti,
Monica Lucia Annulli, Lorella Cecconami.

REGISTRO TUMORI PIEMONTE

Centro di riferimento per lepidemiologia e la prevenzione
oncologica (CPO) Piemonte

AQU Citta della salute e della scienza di Torino

via S. Francesco da Paola, 31, 10123 Torino

tel: +39 011 5665355 - fax 011 5665362

e-mail: roberto.zanetti@cpo.it

sito internet: www.cpo.it

Roberto Zanetti, Stefano Rosso, Silvia Patriarca, Rossana Prandi,
Irene Sobrato, Franca Gilardi, Paola Busso, Lidia Sacchetto.



REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI TRENTO

Servizio Epidemiologia Clinica e Valutativa, Azienda
provinciale per i servizi sanitari

Centro per i servizi sanitari, viale Verona, 38123 Trento
tel: +39 0461 904638 - fax: +39 0461 904645

e-mail: silvano.piffer@apss.tn.it

Silvano Piffer, Maria Gentilini, Roberto Rizzello, Maddalena
Cappelletti.

REGISTRO TUMORI UMBRO DI POPOLAZIONE

Dipartimento di specialita medico, chirurgiche e sanita
pubblica, Sezione di sanita pubblica,

Universita degli Studi di Perugia

via del Giochetto, 06100 Perugia

tel: +39 075 5857366 / 5857335 / 5857329

fax: +39 075 5857317

e-mail: fabrizio.stracci@unipg.it

sito internet: www.unipg.it/~dipigmed/RTUP/RTUP.htm

Fabrizio Stracci, Francesco La Rosa, Daniela D’Alo, Massimo
Scheibel, Daniela Costarelli, Francesco Spano, Stefania Rossini,
Cinzia Santucci, Anna Maria Petrinelli, Clotilde Solimene,
Fortunato Bianconi, Valerio Brunori.

REGISTRO TUMORI DELLA LOMBARDIA,
PROVINCIA DI VARESE

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori
via Venezian, 1, 20133 Milano

tel: +39 02 23902501 - fax: +39 02 23902762
e-mail:giovanna.tagliabue@istitutotumori.mi.it

Giovanna Tagliabue , Paolo Contiero, Andrea Tittarelli, Sabrina
Fabiano, Anna Maghini, Tiziana Codazzi, Emanuela Frassoldi,
Daniela Gada, Laura di Grazia, Maria Rosa Ruzza.

Siringraziano la Regione Lombardia, UASL di Varese, gli
ospedali, le case di cura, i medici di medicina generale
e i comuni della Provincia di Varese per la preziosa
collaborazione.

REGISTRO TUMORI DEL VENETO

passaggio Gaudenzio n.1, 35131 Padova
tel: +39 049 8215605 - fax: +39 049 8215983
e-mail: registro.tumori@regione.veneto.it
internet: www.registrotumoriveneto.it

Angelo Paolo Dei Tos, Maddalena Baracco, Susanna Baracco,
Emanuela Bovo, Antonella Dal Cin, Anna Rita Fiore, Alessandra
Greco, Stefano Guzzinati, Daniele Monetti, Alberto Rosano,
Carmen Stocco, SandroTognazzo, Manuel Zorzi.

REGISTRO TUMORI DELLASL DI BRESCIA

Dipartimento Programmazione, Acquisto e Controllo ASL di
Brescia, viale Duca degli Abruzzi, 15 - 25124 Brescia

tel: +39 030 3839334/8009 - fax: 030 3838335

e-mail: registro.tumori@aslbrescia.it,
michele.magoni@aslbrescia.it

Michele Magoni, Giuseppe Zani, Ornella Salvi, Maria Puleio,
Claudia Gerevini, Anna Adorni, Roberta Chiesa, Fulvio Lonati.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MACERATA

Scuola di Bioscienze e Medicina Veterinaria, Universita di
Camerino, via Gentile Ill da Varano, 62032 Camerino (MC)
tel: +39 0737 402403 - fax: +39 0737 402403

e-mail: susanna.vitarelli@unicam.it

sito internet: www.unicam.it/tumori

Susanna Vitarelli.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI TRAPANI

Servizio sanitario Regione Sicilia, Dipartimento di
prevenzione, Area igiene e sanita pubblica, ASP Trapani
via Ammiraglio Staiti 95, 91100 Trapani

tel: +39 0923 543036 - fax: +39 0923 26363

e-mail: registro.tumori@asltrapani.it

Giuseppina Candela, Tiziana Scuderi, Giuseppe Crapanzano,
Vitarosa Taranto.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MANTOVA

Osservatorio epidemiologico ASL Provincia di Mantova
via Dei Toscani,1, 46100 Mantova

tel: + 39 0376 334508

e-mail: registro.tumori@aslmn.it

Paolo Ricci, Linda Guarda, Luciana Gatti, Vanda Pironi, Antonella
Pasolini, Maura Bordini.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI CATANZARO

ASP di Catanzaro, Servizio di epidemiologia e statistica
sanitaria

via Purificato n.18, 88100 Catanzaro

tel: +39 0961 728378

e-mail: epidemiologia@libero.it

Antonella Sutera Sardo, Antonella Sia, Anna Maria Lavecchia,
Pierina Mancuso, Vincenzo Nocera.

REGISTRO TUMORI DI NUORO

UO Registro Tumori di Nuoro, [ASL di Nuoro e ASL di Lanusei)
via Trieste 80, 08100 Nuoro

tel: + 39 0784 240843 / 0784 240811

e-mail: epiprosal@aslnuoro.it

Mario Usala, Filomena Pala, Giovanna Maria Sini, Nicolina
Pintori, Luisa Canu, Giuliana Demurtas, Nina Doa.

REGISTRO TUMORI DI PALERMO E PROVINCIA E
REGISTRO TUMORI DELLA MAMMELLA DI PALERMO.

U.0.C. Epidemiologia Clinica con Registro Tumori di Palermo
e Provincia

Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e
Materno Infantile “G. D'Alessandro”

via Del Vespro 133, 90127 Palermo

tel: + 39 091-6553687-31

e-mail: registrotumoripalermo@unipa.it

Francesco Vitale, Rosanna Cusimano, Adele Traina, Agnese
Guttadauro, Maria Antonietta Cascio, Rita Mannino, Barbara
Ravazzolo, Maria Angela Brucculeri, Sergio Mazzola, Giuseppa
Rudisi, Rosalba Amodio, Alessandro Costa, Maurizio Zarcone,
Raffaella Sunseri, Giovanni Bucalo, Walter Mazzucco, Rosalba
Staiti.



FONTI E METODOLOGIA

REGISTRO TUMORI DELLASL DELLA PROVINCIA
DI COMO

ASL della Provincia di Como - Dipartimento
Programmazione, Acquisto e Controllo Attivita Sanitarie;
Struttura Semplice Registro Tumori e Screening.

via Pessina n. 6, 22100 Como

tel: +39 031 370848/846

e-mail: registro.tumori@asl.como.it, gola@asl.como.it

Gemma Gola, Mariangela Corti, Mariacarmela Caparelli, Luigi
Grandi, Stefano Daraio.

REGISTRO TUMORI INTEGRATO DI CATANIA,
MESSINA E ENNA

Universita degli Studi di Catania, Dipartimento G.F Ingrassia,
Area Igiene e Sanita Pubblica

via Santa Sofia, 87, 95123 Catania

tel/fax: +39 0953782110

e-mail: esecutivo@pec.registrotumoriintegrato.it

Salvatore Sciacca, Salvatore Sciacchitano, Melchiorre Fidelbo,
Fiorella Paderni, Giovanni Benedetto, Marine Castaing, Alessia
Di Prima, Francesca Bella, Antonietta Torrisi, Paola Pesce,
Laura Calabretta, Antonina Torrisi, Anna Leone, Antonio leni,
Massimo Varvara, Carlo Sciacchitano, Andrea Benedetto.

Si ringraziano per la collaborazione la Regione Sicilia,

il Dipartimento Osservatorio Epidemiologico, lAzienda
Ospedaliero Universitaria Policlinico di Catania, CAOOR
Papardo-Piemonte di Messina, tutte le Aziende Sanitarie
di Catania, Messina, Siracusa ed Enna, le strutture private
convenzionate, tutti i Servizi che forniscono i loro archivi
di anatomia-patologica e di oncologia, e tutti i medici

ed operatori sanitari che a vario titolo hanno contribuito
all’attivita del Registro Tumori Integrato.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA
REGISTRO DELLA ASL DI BERGAMO

Servizio Epidemiologico Aziendale ASL della Provincia di
Bergamo, via Gallicciolli, 4 - 24121 Bergamo

tel: + 39 035 385.190 - fax: + 39 035 385.304

e-mail: registro.tumori@asl.bergamo.it,
gsampietro@asl.bergamo

Giuseppe Sampietro, Silvia Ghisleni, Luisa Giavazzi, Andreina
Zanchi, Alberto Zucchi.

Siringraziano Regione Lombardia, la Direzione Strategica
Aziendale, le strutture ospedaliere pubbliche e private, i
Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori sanitari per la
collaborazione all'attivita del registro tumori.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA
REGISTRO DELLE ASL DELLA PROVINCIA DI MILANO

Osservatorio Epidemiologico e Registri Specializzati
via al Donatore di Sangue n.50, 20013 Magenta

tel: + 39 0297973 477 - fax: + 39 0297973 484
e-mail: antonio.russo@aslmil.mi.it
registro.tumori@aslmil.mi.it

Antonio Giampiero Russo, Maria Quattrocchi, Rosalba Distefano
Emerico Panciroli, Aldo Bellini, Midiala Pinon, Silvia Spinosa.

Siringraziano Regione Lombardia, la Direzione Strategica
Aziendale, le strutture ospedaliere pubbliche e private, i
Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori sanitari per la
collaborazione all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI CREMONA

Servizio Epidemiologia e Registri di Popolazione
ASL della Provincia di Cremona

via San Sebastiano 14, 26100 Cremona

tel: +39 0372 497213 - fax: +39 0372 497610
e-mail: registro.tumori@aslcremona.it

Salvatore Mannino, Cristiano Belluardo, Chiara Davini, Silvia
Lucchi, Marco Villa, Emanuela Anghinoni, Rosanna Di Norcia,
Rosanna Di Norcia.

Siringraziano per il sostegno e la collaborazione ricevuti: la
Regione Lombardia e la Direzione Strategica aziendale, le
Aziende Ospedaliere e Case di Cura che hanno contribuito
alla collazione della documentazione clinica necessaria e tutti
coloro che si sono prodigati per lattivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI PIACENZA

Piazzale Milano 2, 29121 Piacenza
tel: +39 0523 317905 - fax: +39 0523 317943
e-mail: e.borciani@ausl.pc.it, p.seghini@ausl.pc.it

Elisabetta Borciani, Pietro Seghini, Rita Prazzoli.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI LECCE
Sezione RTP

U.0.C Epidemiologia e statistica, Azienda ASL Lecce
via Miglietta, Lecce

e-mail: uose@ausl.le.it

U.0. Registro Tumori, Polo Oncologico Vito Fazzi
piazza Muratore, Lecce

e-mail: rtle@ausl.le.it

tel: + 39 0832 661921-909 - fax: + 39 0832 661917

Fabrizio Quarta, Anna Melcarne Maria, Grazia Golizia, Anna
Maria Raho, Valentina De Maria.

REGISTRO TUMORI DI TARANTO

SC Statistica Epidemiologia Settore Registro Tumori

viale Virgilio, 31, 74121 Taranto

Sito: http://www.sanita.puglia.it/portal/page/portal/SAUSSC/
Organismi%20e%20centri%20regionali/Registro%20
Tumori%20Puglia

tel: + 39 099-7786775 - fax: + 39 099-7786819

Sante Minerba, Antonia Mincuzzi, Simona Carone, Margherita
Tanzarella, Claudia Galluzzo.

REGISTRO DEI TUMORI INFANTILI DEL PIEMONTE

SCDU Unita di epidemiologia dei tumori, Universita di Torino,
CPO Piemonte (Centro di riferimento per l'epidemiologia e la
prevenzione oncologica in Piemonte)

via Santena 7, 10126 Torino

tel: +39 011 6334661

e-mail: franco.merletti@unito.it

sito internet: www.cpo.it

Paola Pisani, Franco Merletti, Corrado Magnani, Guido Pastore,
Benedetto Terracini, Daniela Alessi, Tiziana Cena, Fulvio
Lazzarato, Vanda Macerata, Milena Maule, Maria Luisa Mosso,
Carlotta Sacerdote.

Siringrazia il personale delle strutture ospedaliere
piemontesi e in particolare del reparto di Oncoematologia
pediatrica dell Ospedale Infantile Regina Margherita



Sant’Anna di Torino per la preziosa collaborazione all'attivita
del registro tumori.

REGISTRO DEI TUMORI COLORETTALI DI MODENA

c/o Dipartimento di medicine e specialita mediche, Medicina 1
Policlinico universitario di Modena

via del Pozzo, 71, 41100 Modena

tel: +39 059 4224715 / 4222269 / 059-4223605

fax: +39 059 4222958

e-mail: deleon@unimore.it, c.digregorio@ausl.mo.it

sito internet: http://www.tumoricolorettali.unimore.it

Maurizio Ponz de Leon, Federica Domati, Luca Reggiani Bonetti.

Siringrazia la Regione Emilia Romagna per il contributo
finanziario.

REGISTRO TUMORI INFANTILI
E NEGLI ADOLESCENTI REGIONE MARCHE

Scuola in Scienze del farmaco e dei prodotti della salute,
Centro ricerche igienistiche e sanitarie, ambientali,
Universita di Camerino

via Madonna delle Carceri 9, 62032 Camerino (MC)

tel: +39 0737 402400 / 402409 - fax: +39 0737 402438

e-mail: mario.cocchioni@unicam.it,
cristiana.pascucci@unicam.it

sito internet: www.unicam.it/tumori/registroinfantili/pag_inf_
adol1IT.htm

Mario Cocchioni, Cristiana Pascucci.

REGISTRO MESOTELIOMI LIGURIA

Centro Operativo Regionale (COR Liguria) del Registro
Nazionale dei Mesoteliomi (ReNaM), Epidemiologia clinica,
IRCCS, Azienda Ospedale Universita San Martino, Istituto
Nazionale per la Ricerca sul Cancro (IST)

Largo Rosanna Benzi 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5558557 - fax: +39 010 5558336

e-mail: valerio.gennaro@hsanmartino.it, lucia.benfatto@
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I dati presentati riguardano per tutte le sedi solo
i tumori infiltranti, per la sede vescica comprendono
anche i tumori non infiltranti. Per quanto riguarda
le sedi, in conformita con le procedure internazio-
nali, i tumori parenchimali del rene sono riportati
insieme ai tumori della pelvi renale e dell’uretere.

Qual ¢ il rischio di ammalarsi di tumore?

Il rischio cumulativo di ammalarsi é stato calco-
lato sulla base dei tassi di incidenza eta-specifici fino
a 84 anni, da 0 a49 anni, da 50 a69 anni eda 70 a 74
anni del Pool Airtum 2007-2011, Rischio cumulativo

=1-e >N/ in cui Ti = tasso specifico per eta; H
ampiezza delle classi d’eta; £ = sommatoria per
classi d’eta; K = solitamente 100.000.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia
nel 20157

Le stime di incidenza per I'anno 2015 sono state
prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede e area
specifici del Pool Airtum 2007-2011, proiettati al
2015, alla popolazione italiana residente nell’anno
2015, prevista dall'ISTAT (ipotesi centrale — www.
demo.istat.it). La proiezione dei tassi 2007-2011 al
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2015 e stata ottenuta moltiplicando i tassi di inci-
denza, eta e area geografica specifici per il relativo
coefficiente di cambiamento percentuale medio
annuo (APC) per il periodo 1999-2010 (o l'intervallo
piu recente nel caso si sia verificato un cambiamento
di tendenza), con livello di dettaglio di sede, sesso,
macro-fascia di eta. Sono disponibili altre stime
dell'incidenza dei tumori in Italia, ad esempio nel sito
dell’European Cancer Observatory (http://eu-cancer.
iarc.fr/) o nel portale http://www.tumori.net/it/.

Quali sono i tumori piu frequenti?

Lincidenza proporzionale, totale e per gruppi
di eta e stata calcolata sulla base della casistica
incidente nel Pool Airtum nel periodo 2007-2011,
come rapporto tra il numero di casi relativi ad una
specifica sede sul totale dei tumori diagnosticati
(esclusi i carcinomi della cute), separatamente per
uomini e donne.

Decessi ISTAT per tumore in Italia nel 2012

Sono stati considerati i dati nazionali relativi al
numero di decessi osservati nell’anno 2012. Queste
informazioni sono prodotte e distribuite dall’Isti-
tuto Nazionale di Statistica (http://www.istat.it/it/
archivio).

Qual é leffetto dell’eta e dell'invecchiamento della
popolazione sulle diagnosi di tumore?

I tassi eta specifici sono relativi alla media del
periodo 2007-2011.

Qual ¢ la sopravvivenza dei pazienti con tumore e
come cambia a distanza della diagnosi?

La sopravvivenza relativa e calcolata sulla casisti-
ca del Pool Airtum diagnosticata nei trienni dal 1990-
1992 al 2005-2007, con informazioni sullo stato in vita
aggiornate al 31/12/2008 (AIRTUM WG. I tumori in
Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev
2011; 26(5-6): Suppl. 1), come rapporto tra la soprav-
vivenza osservata e quella attesa nella stessa popola-
zione in assenza del cancro, quest'ultima sulla base
delle tavole di mortalita ISTAT (www.demo.istat.it).
Per i metodi utilizzati nel calcolo della sopravvivenza
condizionale, sirimanda a Crocetti & Airtum Working
Group. Epidemiol Prev 2008; 32(3): 136.

Dati di prevalenza

Sono riportati i dati pubblicati nella monografia
Airtum 2014 (Airtum Working Group. Prevalenza
e guarigione da tumore in Italia, rapporto 2014.
Epidemiol Prev 2015; 38 (6) Suppl 1:1-144). Con il
termine prevalenza si identificano gli individui di
una popolazione che in un dato istante presentano

la malattia di interesse. La prevalenza é solitamente
espressa come la proporzione di soggetti ‘malati’
sulla popolazione residente nell’area indagata a una
certa data. La prevalenza basata sui dati dei Registri
Tumori € calcolata conteggiando tutti casi incidenti
dall’anno di inizio dell’attivita di registrazione, vivi
al 1° gennaio 2010. E stata stimata la prevalenza al
2015 sulla base della variazione media annua osser-
vata nel periodo piu recente.

Gli andamenti temporali

Sono riportati i dati relativi alla casistica Ai-
rtum incidente nel periodo 1999-2010 e ai decessi
occorsi nella medesima area nello stesso periodo.
I cambiamenti sono indicati come in riduzione o in
aumento se presente nel periodo un APC signifi-
cativamente diverso da 0. Nell’ambito del periodo
sono stati ricercati punti di cambiamento del trend
con un‘analisi join-point, questo spiega la presenza
di piu segni di andamento nello stesso periodo. Gli
APC del periodo piu recente sono stati proiettati
fino al 2015.

Confronto della sopravvivenza in Italia e in Europa

E stata confrontata la sopravvivenza a 5 anni
dalla diagnosi dei casi incidenti negli anni Duemila
in Italia e nel resto d’Europa per le principali sedi
tumorali (De Angelis R, Sant M, Coleman MP et al.
Cancer survival in Europe 1999-2007 by country
and age: results of EUROCARE-5 a population-
based study. Lancet Oncol 2014; 15: 23-24).

Confronti geografici nazionali

Sono confrontati i tassi di incidenza relativi alla
casistica del Pool Airtum 2007-2011 specifici per
sede e per il totale dei tumori. I tassi sono stan-
dardizzati con metodo diretto sulla popolazione
europea, al fine di eliminare 'effetto della diversa
proporzione di anziani nelle varie aree. Sono stati
confrontati la sopravvivenza relativa (AIRTUM WG.
I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza.
Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1) e la preva-
lenza completa (Airtum Working Group. Prevalenza
e guarigione da tumore in Italia, rapporto 2014.
Epidemiol Prev 2015; 38 (6) Suppl 1:1-144).

Fattori di rischio amianto

E fornita rassegna delle evidenze disponibili
sull’associazione tra amianto e patologia oncologica
(International Agency for research on cancer. A re-
view of human carcinogens: metals, arsenic, dusts
and fibres. IARC Lyon 2012 (IARC Monographs on
the evaluation of carcinogenic risks to humans, Vol.
100C). E descritto il sistema di sorveglianza epide-



miologica delle malattie asbesto-correlate in Italia
dal Registro nazionale dei mesoteliomi (ReNaM).

Incidenza di secondi tumori

E fornita una valutazione complessiva del ri-
schio di occorrenza di tumori multipli nei pazienti
oncologici rispetto alla popolazione generale (Al-
RTUM WG, Rapporto 2014: Tumori multipli Epide-
miol Prev 37(4-5)Suppl1:1-152).

Fumo di sigarette e tumori

E fornita rassegna delle evidenze disponibili
sull’associazione tra amianto e tumore del polmone
(IARC Monographs on the Evaluation of Carcinoge-
nic risks to humans. Personal habits and indoor com-
bustions. Volume 100E, Lyon, 2012). Sono descritti i
livelli di prevalenza di fumatori in Italia (DOXA. Il
fumo in Italia. Roma: Istituto Superiore di Sanita-
DOXA; 2013).

Dati regionali
Sono riportate le stime di incidenza prodotte da

uno studio a cui i registri AIRUTM hanno recente-
mete partecipato (Rossi S, Crocetti E, Capocaccia
R, et al. Estimates of cancer burden in Italy. Tumori
2013;99(3):416-424) ed interpretate in associazione
con alcuni dei principali indicatori prodotti dal
progetto Health for all (http://www.istat.it/it/archi-
vio/14562) .

Lo screening oncologico: la mammella

Sono riportati i dati pit recenti relativi a estensio-
ne e adesione ai programmi di screening organizzati
per il tumore della mammella femminile (www.osser-
vatorionazionalescreening.it).

| tumori nella popolazione immigrata

E fornita una descrizione della dimensione del
fenomeno migratorio in Italia (Caritas e Migrantes.
XXII Rapporto sull'immigrazione, 2013). Sono ri-
portati dati relativi alle esperienze italiane di analisi
dell'incidenza oncologica nella popolazione immi-
grata.

Area Registro Periodo
Alto Adige 2007
Monza e Brianza 2007-2009
Genova 2007
Como 2007-2009
Milano 1 2007-2009
Milano 2007
Bergamo 2007-2009
Cremona 2007-2009
Mantova 2007-2010
Sondrio 2007-2010

Nord Varese 2007-2010
Veneto 2007
Friuli Venezia Giulia 2007-2009
Piacenza 2007-2010
Parma 2007-2011
Reggio Emilia 2007-2010
Modena 2007-2010
Ferrara 2007-2009
Romagna 2007-2009
Torino 2007-2010
Biella (Biella) 2007-2009
Biella (Vercelli) 2007-2009

Area Registro Periodo

S Um'bria 2007-2009
Latina 2007-2010
Barletta 2007-2008
Napoli (ex ASL 4) 2007-2010
Napoli (ex ASL5) 2008-2010
Salerno 2007-2009
Taranto 2007-2008
Lecce 2007
Catanzaro 2007

Sud Trapani 2007
Palermo 2007-2010
Ragusa (Caltanissetta) 2007-2010
Catania-Messina 2007-2008
Ragusa (Ragusal) 2007-2009
Siracusa 2007-2009
Sassari 2007-2009
Nuoro 2007-2008

FIGURA 39. Registri Tumori AIRTUM: Registri
Tumori inclusi nella valutazione di incidenza e
mortalita per il periodo 2007-2011.



Key Points

Incidenza

Si stima che in Italia si verifichino, nel corso dell’anno, circa 363.000 nuove
diagnosi di tumore (esclusi i carcinomi della cute), di cui oltre 194.000 (54 %)
fra gli uomini e 169.000 (46%) fra le donne.

Nel corso della vita in media un uomo su 2 e una donna su 3 si ammaleran-
no di tumore. Questa probabilita riguarda un uomo su 29 e una donna su
18 fra 0 e 49 anni, 1 su 5 e una su 7 fra 50 e 69 anni e uno su 3 ed una su 5
fra 70 e 84 anni.

Considerando l'intera popolazione, escludendo i carcinomi della cute, le
forme tumorali piu frequenti sono la mammella (14%), il colon-retto (13%),
la prostata (11% solo nel sesso maschile) e il polmone (11%).

Esclusi i carcinomi della cute, i cinque tumori piu frequentemente diagno-
sticati fra gli uomini sono: la prostata (20%), il polmone (15%), il colon-
retto (14%), la vescica (11%) e lo stomaco (5%); e tra le donne: la mammella
(29%), il colon-retto (13%), il polmone (6%), il corpo dell’'utero (5%) e la
tiroide (5%).

Mortalita

I decessi dovuti a tumori maligni sono stati nel 2012 (fonte: Istat) 177.351
(99.792 fra gli uomini e 77.559 fra le donne). La frequenza dei decessi cau-
sati dai tumori € ogni anno in media di circa 3,5 decessi ogni 1.000 uomini
e circa 2,5 ogni 1.000 donne. In media, un uomo ogni 3 e una donna ogni 6
muoiono a causa di un tumore.

Sopravvivenza

Per tutti i tumori (esclusi i carcinomi della cute) il 55% degli uomini e il 63%
delle donne non moriranno a causa del tumore nei cinque anni successivi
alla diagnosi.

La sopravvivenza € migliorata nel corso degli anni e migliora man mano
che ci si allontana dal momento della diagnosi.

Prevalenza

Nella popolazione italiana & stato stimato che nel 2010 vi erano circa
2.587.058 persone che vivevano dopo una diagnosi di tumore. Si puo ipo-
tizzare che nel 2015 siano circa 3.000.000, il 4,9% della popolazione italiana.



¢ Le donne viventi in Italia nel 2015 che hanno avuto in passato una diagnosi
di tumore della mammella sono 692.955, con un aumento del 19% rispet-
to al 2010. Un aumento simile (+21%) e emerso per il numero di italiani
(427.562) che vivono nel 2015 dopo una diagnosi di tumori del colon-retto.

Trend temporali ed eta

¢ La mortalita per tumore & in riduzione in entrambi i sessi ma l'invecchia-
mento della popolazione nasconde ’entita di questo fenomeno.

¢ Lincremento dei tassi di incidenza registrato negli anni scorsi sembra arre-
starsi, soprattutto tra gli uomini.

Fattori di rischio: amianto

¢ La lunga latenza delle malattie indotte dall’amianto, la scoperta di nuove
sorgenti di esposizione occupazionali e ambientali inducono a ritenere che
in termini di sanita pubblica le conseguenze del massiccio utilizzo del ma-
teriale nel nostro Paese in passato non possano considerarsi esaurite.

I tumori multipli

e [ pazienti oncologici hanno in media un rischio aumentato del 10% di svi-
luppare un secondo tumore.

* Questo rischio cambia con I’eta alla diagnosi, essendo piu elevato nei piu
giovani.

Fumo di sigarette e tumori
e Un terzo degli uomini e un quarto delle donne sono fumatori. La frequenza
di fumatori non accenna a ridursi nel sesso femminile.

Lo screening oncologico: la mammella

¢ Si conferma un buon andamento complessivo dell’attivita italiana di scre-
ening mammografico. Esiste un divario tra i risultati del Nord e Centro
Italia e quelli delle zone meridionali e insulari, che riguarda sia il numero di
partecipanti che la qualita degli indicatori di processo.

I tumori nella popolazione immigrata

e Con la migrazione si trasferisce anche il rischio oncologico tipico dell’area
di provenienza, piu basso nei Paesi a forte pressione migratoria, fatta ec-
cezione, ad esempio, per il tumore della cervice uterina. Nelle generazioni
successive il rischio oncologico tende a uniformarsi con quello del Paese
ospite.
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| NUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA
2015

La sopravvivenza si presenta in Italia, per molti tipi di cancro, a livelli
pari o superiori a quelli medi europei. Quest’anno e proprio il confronto fra
il nostro Paese e gli altri del nostro continente a permettere una migliore e
piu obiettiva valutazione del buon livello e sviluppo del Sistema Sanitario
Nazionale.

Nonostante la mortalita sia in riduzione e la sopravvivenza in aumento,
le malattie oncologiche si confermano un fenomeno estremamente rilevan-
te, con una domanda di assistenza per il Sistema Sanitario che arriva dai
363.000 cittadini colpiti dal cancro nel 2015, ma anche dai circa 3.000.000 di
italiani che hanno avuto questa esperienza nella loro vita e che per questo
si sottopongono a visite periodiche di controllo ed esprimono nuovi e dif-
ferenti bisogni socio-sanitari. I'invecchiamento della popolazione italiana
contribuisce a rendere piu consistente il burden della malattia tumorale. An-
che se gli uomini si ammalano meno e le donne presentano un andamento
stabile dell'incidenza, I'invecchiamento costante della popolazione agisce
da amplificatore del carico di assistenza oncologica. Invecchiare significa
morire piu tardi ed & quindi un segno positivo di efficacia del nostro sistema
socio-sanitario, ma una popolazione piu anziana manifesta maggiormente

le patologie, anche tumorali, legate all’eta avanzata.
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