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Prefazione

La medicina moderna, in tutte le sue branche, deve basarsi su evidenze
e mettere in atto tutte le iniziative necessarie per raccoglierle.

Nell’ambito della sanita pubblica, in particolare, gli aspetti organizzati-
vi e di prevenzione devono essere commisurati alle dimensioni dei feno-
meni ed al loro andamento.

La conoscenza epidemiologica, poi, non puo mancare nel bagaglio cul-
turale degli operatori sanitari e, oggi, con il riconoscimento di un ruolo
attivo ai cittadini, ai pazienti e alle loro organizzazioni, attraverso il loro
empowerment, anche costoro devono avere a disposizione strumenti non
eccessivamente complessi ma sufficientemente chiari e affidabili, dai qua-
li assumere informazioni e spunti per i loro interventi.

A tutte queste domande contribuisce a rispondere il volume “I numeri
del cancro 2012” che, in un formato agile e di piacevole lettura, presenta
dati importanti e al contempo aggiornati.

Ringraziando AIOM e AIRTUM per lo sforzo compiuto, non posso che
augurarmi un’ampia diffusione dell’opera e il suo utilizzo quotidiano per
le finalita che sopra ho tratteggiato.

Giuseppe Ruocco

Direttore generale della Prevenzione
Ministero della Salute

Roma, luglio 2012






Introduzione

Siamo arrivati, a meno di un anno dalla prima, alla seconda edizio-
ne del volume “I numeri del cancro”. Cid testimonia I'impegno messo in
questi mesi da AIOM e AIRTUM e da tutti gli autori e il rilievo che le
due Societa attribuiscono a questo lavoro. Abbiamo pensato di dedicare
questa seconda edizione a Marco Venturini per la tenacia con cui aveva
voluto e realizzato questo progetto e piu in generale la collaborazione con
AIRTUM.

Per AIOM e AIRTUM questa collaborazione non € occasionale e fo-
calizzata semplicemente sulla disponibilita di dati epidemiologici, gia
elemento comunque di grande rilevanza, ma rappresenta uno dei punti
centrali dello sviluppo di un’azione politica non piu e non solo rivolta ad
aspetti squisitamente scientifici, ma anche sociali ed istituzionali.

Che la scelta fosse giusta ’ha confermata l'accoglienza positiva non
solo del nostro ambito scientifico, ma soprattutto delle Istituzioni e la pos-
sibilita di possedere finalmente dati reali su cui impostare azioni di poli-
tica sanitaria. Per la prima volta infatti due societa scientifiche non solo
si facevano carico congiuntamente di aspetti scientifici, ma anche e so-
prattutto si caratterizzavano per un impegno istituzionale che la presenza
del Prof. Renato Balduzzi, Ministro della Salute, alla presentazione della
prima edizione, confermava con tutta la sua autorevolezza.

Pensavamo e continuiamo a pensare che la conoscenza di un fenome-
no come quello del cancro possa aiutare a meglio comprenderlo e con-
trastarlo. Per fare ci0o, come ci eravamo preposti gia dalla prima edizione,
abbiamo inserito altre neoplasie (ovaio, rene, vescica, tiroide) aumentan-
do la quantita e qualita delle informazioni. Questi dati possono e devono
essere utili per tutti i soggetti e le Istituzioni coinvolti nella lotta contro
il cancro, sia nella gestione dei pazienti che nella programmazione sani-
taria. In un futuro davvero prossimo, speriamo gia dalla terza edizione,



che manterra questa tempistica davvero unica nel panorama italiano, ci
attendiamo che i dati possano fornirci indicazioni anche circa i risultati
delle azioni di prevenzione (primaria, screening) e degli effetti delle azioni
terapeutiche che mettiamo quotidianamente in campo (terapie adiuvanti,
preoperatorie, palliative, ...).

Per il consolidamento di questi strumenti informativi & tuttavia ormai
inderogabile una rapida risoluzione al problema del riconoscimento giuri-
dico dei Registri tumori e di patologia e dell’accesso alle fonti informative
sanitarie individuali per la corretta definizione dei casi di tumore. Ci augu-
riamo che gli attuali ostacoli all’attivita dei Registri possano essere presto
superati, a vantaggio di un’offerta sempre piu mirata e tempestiva di dati
al mondo clinico e della Sanita pubblica.

Un ringraziamento particolare a tutti coloro che hanno permesso che
questa iniziativa prendesse forma e mantenesse gli impegni presi: il tavolo
di lavoro AIOM-AIRTUW, i Consigli Direttivi AIOM e AIRTUM e i Registri
tumori dell’AIRTUM e, infine, un ricordo ancora per Marco Venturini che
e stato e rimane uno degli artefici di questo progetto.

Stefano Cascinu Stefano Ferretti
Presidente AIOM Segretario AIRTUM
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Dati generall

s

Con i termini “cancro”, “neoplasia” o il piu generico “tumore” ci si riferisce
ad un insieme molto eterogeneo di circa 200 malattie caratterizzate da una cre-
scita cellulare svincolata dai normali meccanismi di controllo dell’'organismo,
a partenza da un’unica cellula progenitrice e da numerose anomalie genetiche,
funzionali e morfologiche. Alla fase iniziale del processo carcinogenetico segue
una fase di progressione, in cui le cellule anomale sono in grado di moltipli-
carsi e di allontanarsi ulteriormente, dal punto di vista della differenziazione
e funzione, dalle cellule originarie. Possono cosi generarsi masse e aggregati
cellulari in grado di interferire con 'organo e I’apparato in cui risiedono, even-
tualmente anche migrando verso organi a distanza (disseminazione, metastasi)
fino a minacciare la vita dell’intero organismo.

1l cancro ha, tra le sue cause, una combinazione di diversi fattori: interni
(propri delle cellule dell’organismo, in alcuni casi trasmissibili alla progenie)
quali mutazioni genetiche, ormoni, funzionalita dell’apparato immunitario, e
fattori esterni, legati sia all’ambiente (p.es., agenti infettivi, prodotti chimici,
radiazioni) sia allo stile di vita del soggetto (ad esempio: alimentazione, livello
di attivita fisica, fumo).

Si tratta di un processo comunque lento e progressivo, combattuto nella
gran maggioranza dei casi con successo dai sistemi di difesa dell’organismo
(meccanismi di riparazione del genoma e di difesa immunitaria). E un pro-
cesso che dal suo inizio biologico impiega molto tempo a manifestarsi, anche
nell’ordine di decine di anni, prima di dare luogo alla diagnosi di malattia
conclamata.

Questo processo di iniziazione e progressione tumorale pud quindi portare
a diversi tipi di lesioni finali: alcune di queste sono riconosciute con il termine
talora equivoco di benigne, cioé meno aggressive, destinate a rimanere loca-
lizzate nell’organo di origine e incapaci di dare metastasi.

Con il termine di lesioni maligne, alle quali viene riferito pit propriamente
il termine di cancro, sono invece identificate lesioni in grado di invadere e
distruggere le strutture adiacenti e diffondere a distanza, colonizzando altri or-



gani e apparati fino a determinare, se non efficacemente contrastate, anomalie
dell’'organismo incompatibili con la vita.

In molti casi, e oggi sempre piu spesso, il percorso della malattia non &
destinato a progredire. Per le diverse lesioni che compongono il variegato
quadro della patologia neoplastica conosciuta come “cancro”, la medicina ha
via via individuato armi e percorsi sempre piu efficaci e mirati alla specificita
dei diversi casi. Tali percorsi vanno dalla prevenzione, alla diagnosi precoce,
alla terapia, con lo scopo di migliorare la prognosi di ogni paziente in termini
di durata e qualita della vita.

Sulla base delle conoscenze attuali, si stima che circa 1'80% dei tumori pos-
sa essere prevenuto. La maggior parte dei tumori causati dal fumo di sigaret-
te, da errata alimentazione, dall’abuso di alcool, dall’obesita e dall’inattivita
fisica, potrebbero essere prevenuti. Altri tumori correlati ad agenti infettivi,
quali il virus dell’epatite B (HBV), il virus dell’epatite C (HCV), il virus del pa-
pilloma umano (HPV), il virus dell'immunodeficienza (HIV), il batterio Helico-
bacter pylori (H. pylori), potrebbero essere prevenuti cambiando stile di vita,
e debellando l’agente infettivo tramite vaccini o antibiotici. Inoltre per molti
tumori la partecipazione ai programmi di screening di riconosciuta efficacia
rende possibile la diagnosi e la rimozione di lesioni invasive in stadio precoce
o in fase premaligna.

La probabilita teorica individuale di avere una diagnosi di tumore nel corso
della vita (per convenzione nell’intervallo di tempo che va dalla nascita agli 84
anni, 0-84) viene definita “rischio cumulativo”. Si tratta di una misura ipote-
tica, ma immediatamente comprensibile, sulla rilevanza di un certo tumore.
1l rischio cumulativo esprime, infatti, la frequenza del tumore sottoforma di
numero di persone che & necessario seguire perché una di queste durante la
sua vita ne riceva la diagnosi. Nella tabella 1 il rischio cumulativo & indica-
to per tutti i tumori nel loro complesso e per le principali sedi tumorali. Per
quanto riguarda i tumori rari, &€ necessario seguire una popolazione molto
numerosa per osservare almeno un caso: ad esempio per osservare un caso
di tumore della mammella maschile bisogna seguire il percorso di vita di circa
520 uomini.

Considerando il rischio cumulativo di avere una diagnosi di qualunque tu-
more, questa probabilita riguarda un uomo ogni due e una donna ogni tre
nel corso della loro vita. Stratificando per sesso e per tipologia di tumore,
si osserva come probabilmente ogni 8 donne una si ammalera di un tumore
alla mammella, cosi come un uomo ogni 9 e una donna ogni 36 sviluppera un
tumore al polmone, 1 uomo ogni 7 un tumore della prostata, un uomo ogni 10
e una donna ogni 17 un tumore del colon-retto.



DATI GENERALI

Sede Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori 38 176
Esofago 166 621
Stomaco 29 60
Colon-retto 10 17
Colon 14 23
Retto I3 62
Fegato 34 92
Colecisti e vie biliari 139 151
Pancreas 52 64
Polmone 9 36
Osso 876 1.363
Cute (melanomi) 69 82
Cute (non melanomi) 8 14
Mesotelioma 268 843
S. di Kaposi 591 1.884
Tessuti molli 279 436
Mammella 521 8
Utero cervice 163
Utero corpo 47
Ovaio 75
Prostata 7
Testicolo 222
Rene, vie urinarie* 36 86
-Parenchima renale 44 100
-Pelvi renale e vie urinarie 191 594
Vescica** 14 74
Sistema nervoso centrale 100 139
Tiroide 139 52
Linfoma di Hodgkin 298 391
Linfomi non-Hodgkin 43 60
Mieloma 106 143
Leucemie 64 106
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 2 3

Numero di soggetti che € 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 2006-2008.

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



Si stima che nel 2012, in Italia, verranno diagnosticati circa 364.000 nuovi
casi di tumore maligno (circa 1.000 al giorno), di cui circa 202.000 (56 %) negli
uomini e circa 162.000 (44%) nelle donne, oltre ai carcinomi della cute, che per
le loro peculiarita biologiche e cliniche e per la difficolta di stimarne esattamen-
te il numero (orientativamente circa 67.000 casi, 39.000 nei maschi e 28.000 nelle
femmine) vengono conteggiati separatamente.

Sede Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori 7.400 2.100
Esofago 1.500 600
Stomaco 8.100 5.500
Colon-retto 29.300 22.300
Colon 20.400 16.300
Retto 8.900 6.000
Fegato 8.500 4.200
Colecisti e vie biliari 2.000 2.500
Pancreas 5.500 5.900
Polmone 28.600 9.900
Osso 400 300
Cute (melanomi) 5.200 4.500
Cute (non melanomi) 38.800 27.900
Mesotelioma 1.000 400
Sarcoma di Kaposi 500 200
Tessuti molli 1.100 800
Mammella 300 46.300
Utero cervice 2.200
Utero corpo 7.900
Ovaio 4.900
Prostata 36.300
Testicolo 2.100
Rene, vie urinarie* 7.800 4.000
-Parenchima renale 6.500 3.400
-Pelvi renale e vie urinarie 1.300 600
Vescica** 19.500 5.100
Sistema nervoso centrale 3.100 2.600
Tiroide 3.200 10.900
Linfoma di Hodgkin 1.200 1.000
Linfomi non-Hodgkin 6.800 5.900
Mieloma 2.700 2.600
Leucemie 4.400 3.300
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 202.500 162.000

Numero di nuovi casi tumorali, totale e per alcune delle principali sedi, stimati per il 2012 (Po-
polazione italiana residente da previsioni ISTAT — www.demo.istat.it).

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



DATI GENERALI

La frequenza con cui vengono diagnosticati i tumori (escludendo i carci-
nomi della cute) € in media di 7 nuovi casi ogni 1000 uomini ogni anno (687
casi ogni 100.000 abitanti/anno), circa 5 casi ogni 1000 donne (537 casi ogni
100.000 abitanti /anno), quindi nel complesso circa 6 casi ogni 1000 persone
(610 casi ogni 100.000 abitanti /anno).

Escludendo i carcinomi della cute, il tumore piu frequente — nel totale uomi-
ni e donne - risulta essere quello del colon-retto, con oltre 50.000 nuove dia-
gnosi stimate per il 2012, seguito dal tumore della mammella con 46.000 nuovi
casi, di cui il 99% nelle donne; seguono il tumore del polmone con 38.000 casi,
dei quali un quarto nelle donne, e il tumore della prostata con 36.000 casi.

Dividendo i dati per sesso, tra gli uomini prevale il tumore della prostata
che rappresenta il 20% di tutti i tumori diagnosticati; seguono il tumore del
polmone (15%, con tendenza alla riduzione nel tempo), il tumore del colon-
retto (14%), il tumore della vescica (10%) e il tumore dello stomaco (5%). Tra le
donne, il tumore della mammella e il piu frequente, rappresentando il 29% di
tutti i tumori, seguito dai tumori del colon-retto (14%), del polmone (6%), del
corpo dell'utero (5%) e della tiroide (5%).

Considerando entrambi i sessi, e sempre escludendo i carcinomi della cute, il
tumore del colon-retto rappresenta la patologia oncologica piu frequente (14%
del totale), seguita dal tumore della mammella, che nonostante sia estremamen-
te raro nel sesso maschile rappresenta circa il 14% di tutti i tumori diagnosticati
in totale, poi dalla prostata (11%) e infine il tumore del polmone (11%).

Rango Maschi Femmine
1° Prostata (20%) Mammella (29%)
2° Polmone (15%) Colon-retto (14%)
3° Colon-retto (14%) Polmone (6%)
4° Vescica* (10%) Utero corpo (5%)
5° Stomaco (5%) Tiroide (5%)

Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori
(esclusi i carcinomi della cute) per sesso. Pool Airtum 2006-2008.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Sistima chenel 2012 in Italia i decessi causati da tumore saranno circa 175.000
(99.000 fra gli uomini e 76.000 fra 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 1000 uomini e di circa 2,5 decessi ogni 1000 donne. In



totale, quindi, circa 3 decessi ogni 1000 persone (299 morti ogni 100.000 abitan-
ti, all’anno). Pertanto si pud affermare che mediamente ogni giorno circa 500
persone muoiono in Italia a causa di un tumore.

I dati dell'Istituto nazionale di statistica (ISTAT) indicano per il 2009 (ultimo
anno al momento disponibile) circa 175.000 i decessi attribuibili a tumore - tra
gli oltre 588.000 decessi verificatisi in quell’anno. I tumori sono la seconda cau-
sa di morte (30% di tutti i decessi), dopo le malattie cardio-circolatorie (38%). 11
peso dei tumori € piu rilevante tra gli uomini, dove causano un numero legger-
mente superiore a quello dei decessi delle malattie cardio-circolatorie (34%) che
tra le donne (25% dei decessi).

Rango Maschi Femmine
1° Polmone (27%) Mammella (16%)
2° Colon-retto (11%) Colon-retto (12%)
3° Prostata (8%) Polmone (11%)
4° Fegato (7%) Pancreas (7%)
5° Stomaco (7%) Stomaco (6%)

. Prime cinque cause di morte tumorali piu frequenti e proporzione sul totale dei decessi onco-

logici per sesso. Pool Airtum 2006-2008.

Rango
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Nella tabella 4 sono indicati i tumori piu importanti come causa di morte. Tra
gli uomini, il carcinoma del polmone risulta la prima causa di morte oncolo-
gica in tutte le fasce di eta (tabella 5), rappresentando il 15% dei decessi tra i
giovani (0-49 anni), il 31% tra gli adulti (50-69 anni) e il 26% tra gli ultrasettan-
tenni. Tra le donne, il tumore della mammella si colloca al primo posto in tutte

Maschi Femmine
anni 0-49 anni 50-69 anni 70+ anni 0-49 anni 50-69 anni 70+
Polmone Polmone Polmone Mammella Mammella Mammella
(15%) (31%) (26%) (28%) (21%) (14%)
ner?/iosstte;T:ntr Colon-retto Colon-retto Polmone (11%] Polmone Colon-retto
%) (10%) (11%) ° (14%) (13%)
Colon-retto Fegato Colon-retto Colon retto Polmone
(8%) (8% e (1)) (7% (10%) (10%)
Vie Sistema
aerodigestive  Pancreas (7%) Stomaco (7%) nervoso Pa[n7%/r?as Pa[ng%/r?as
superiori (7%) centrale (7%) o °
Stomaco Fegato Leucemie Ovaio Stomaco
(6%) Stomaco (6%] (6%) (6%) (7% (7%)

Primi cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore per
sesso e fascia di eta. Pool Airtum 2006-2008.



DATI GENERALI

le fasce di eta: rappresenta il 28% dei decessi tra le giovani, il 21% tra le adulte

e infine il 14% tra le donne in eta superiore a 70 anni.

Come per l'incidenza, anche per la mortalita & possibile calcolare il rischio
di morire per tumore nel corso della vita (dalla nascita agli 84 anni). Questo
rischio per il complesso dei tumori e tale da interessare un uomo ogni 3 e una
donna ogni 6 (tabella 6). Queste notevoli differenze fra i sessi sono dovute
alla diversa frequenza fra uomini e donne di tumori a prognosi diversa. Infat-
ti, il rischio di morte € fortemente influenzato dalla prognosi oltre che dalla
frequenza del tipo di tumore: quindi, il numero di persone che e necessario
osservare nel corso della vita per trovarne una che muoia a causa di quel de-

terminato tipo di tumore varia in relazione a questi due parametri.

Sede Maschi
Vie aerodigestive superiori 78
Esofago 171
Stomaco 41
Colon-retto 26
Colon 34
Retto 105
Fegato 39
Colecisti e vie biliari 168
Pancreas 50
Polmone 10
Osso 817
Cute (melanomi) 276
Tessuti molli 770
Mammella 2041
Utero -
Ovaio -
Prostata 34
Testicolo 5264
Rene, vie urinarie* 97
Vescica** 55
Sistema nervoso centrale 125
Tiroide 1099
Linfoma di Hodgkin 1053
Linfomi non-Hodgkin 109
Mieloma 173
Leucemie 81
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 3

Numero di persone che é 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 2006-2008.
*comprende rene, pelvi e uretere. **comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Femmine

460
736
89
45
59
195
107
183
68
43
1981
534
914
32
130
108

255

348

176

897
1725
158

235

144



Per rispondere a questa domanda dobbiamo tener presente che i tumo-
ri sono una malattia prevalentemente dell’eta adulta-avanzata. Nella figura 1
sono presentati i tassi di incidenza per tutti i tumori, specifici per fasce quin-
quennali d’eta. Si nota come nelle prime decadi della vita la frequenza dei
tumori sia dell’ordine, al massimo, di qualche decina di casi ogni 100.000 per-
sone; dopo i 35 anni si supera il centinaio di casi, mentre dopo i 60 anni si
cambia ancora ordine di grandezza superando il migliaio di casi ogni 100.000
persone, ovvero raggiungendo una frequenza di 1-3 casi ogni 100 persone
ogni anno.

Si comprende, quindi, come le caratteristiche demografiche di una popola-
zione possano influenzare il numero di tumori che in questa popolazione ven-
gono diagnosticati. In virta di un costante invecchiamento della popolazione
italiana, anche se I'incidenza si mantenesse costante, il numero di diagnosi tu-
morali ¢ inevitabilmente destinato ad aumentare nel corso del tempo solo per
motivi demografici. Nella fascia d’eta infantile (0-14 anni) si trova una quota
molto limitata del totale dei tumori (nel periodo 2006-2008 meno dello 0,5%
del totale dei tumori sono stati diagnosticati in eta infantile).

Fatte queste premesse, va sottolineato che l'invecchiamento della popola-
zione italiana &€ un fenomeno dovuto in parte alla riduzione delle nascite e per
la gran parte dovuto alla riduzione della mortalita. Tale riduzione della mor-
talita € stata osservata sia nelle eta infantili che in quelle successive, con con-
seguente complessivo allungamento della vita media — incremento rilevante e
continuo nel tempo. Ad esempio, i nati nel 1988 avevano un’aspettativa di vita
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AIRTUM 2006-2008. Tassi eta-specifici (x 100.000). Tutti i tumori esclusi carcinomi della cute,
maschi e femmine assieme.



DATI GENERALI

Sede 2012 2020 2030
Vie aerodigestive superiori 9.500 11.200 12.500
Esofago 2.100 2.500 2.800
Stomaco 13.600 18.300 21.100
Colon-retto 51.500 57.100 65.600
Colon 36600 40600 46700
Retto 14900 16500 18900
Fegato 12.800 14.400 16.600
Colecisti e vie biliari 4.500 5.300 6.100
Pancreas 11.400 12.700 14.600
Polmone 38.500 45.200 52.200
Osso 600 700 700
Cute (melanomi) 9.800 9.200 9.900
Cute (non melanomi) 66.700 75.100 85.900
Mesotelioma 1.400 1.500 1.700
S. di Kaposi 700 800 1.000
Tessuti molli 1.900 2.100 2.300
Mammella 46.300 51.500 55.100
Utero cervice 2.200 2.500 2.600
Utero corpo 7.900 8.600 9.600
Ovaio 4.900 5.400 5.900
Prostata 36.300 43.800 51.700
Testicolo 2.100 1.600 1.600
Rene, vie urinarie* 11.800 13.100 14.800
-Parenchima renale 9.900 11.000 12.300
-Pelvi renale e vie urinarie 1.900 2.100 2.500
Vescica** 24.600 30.100 35.000
Sistema nervoso centrale 5.700 6.200 6.900
Tiroide 14.000 10.600 10.800
Linfoma di Hodgkin 2.100 2.100 2.100
Linfomi non-Hodgkin 12.700 13.900 15.400
Mieloma 5.200 5.700 6.600
Leucemie 7.700 9.100 10.300
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 364.500 402.600 455.500

Numero di nuovi casi tumorali, totale e per alcune delle principali sedi, stimati nel 2012 e, con-
siderando l'incidenza costante nel tempo, nel 2020 e nel 2030. Popolazione italiana residente da previsioni
ISTAT (ipotesi centrale — www.demo.istat.it).

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



di 73,2 anni se maschi e di 79,5 anni se femmine; quelli nati nel 1998 avevano
invece un’aspettativa di 75,5 e di 81,6 anni rispettivamente. In dieci anni, dal
1988 al 1998, si sono guadagnati oltre 2 mesi di aspettativa di vita per ogni
anno di calendario. Questo processo € tuttora in corso: infatti ’aspettativa di
vita per i nati nel 2008 ¢ di 78,8 e 84,1 anni rispettivamente nei due sessi, il che
corrisponde a un incremento medio di oltre 2,5 mesi per ognuno degli anni
del decennio (http://demo.istat.it).

Come effetto di cio, la nostra popolazione si caratterizza per essere sem-
pre piu composta da anziani, soggetti a quelle patologie cronico-degenerative
come i tumori che hanno il loro picco proprio nell’eta adulta-avanzata.

Nella tabella 7 e indicato il numero di tumori stimato per il 2012, per il 2020
e 2030, assumendo che i tassi eta-specifici siano costanti nel tempo. ['assun-
zione della stabilita dei tassi eta-specifici ci permette di attribuire le differenze
nel numero dei casi annuo esclusivamente all'invecchiamento della popola-
zione.

Si nota come per effetto dell'invecchiamento, anche se l'incidenza rima-
nesse quella attuale, il carico complessivo delle nuove diagnosi tumorali cre-
scerebbe del 10% nel 2020 e del 13% nel 2030. In realta i trend dei tumori
(capitolo 3) si stanno modificando per le diverse sedi tumorali.

L'effetto dell’invecchiamento é particolarmente presente per quei tumo-
ri con picchi di incidenza nelle eta piu avanzate. Per altri tumori ad elevata
frequenza anche in eta giovanili, I'invecchiamento della popolazione avrebbe
invece l'effetto di ridurre il numero dei casi, per contrazione della quota della
popolazione a pil alto rischio. E questo, ad esempio, il caso del tumore della
tiroide per il quale nel 2020 si stima una riduzione di oltre il 20% nel numero
delle diagnosi.

Nelle diverse eta non cambia solo la frequenza totale dei tumori ma anche
la loro tipologia. Nella tabella 8 sono presentati i cinque tumori piu frequenti,
per uomini e donne, nelle tre fasce d’eta 0-49, 50-69, 70+ anni.

Tra i giovani (0-49 anni), i tumori sono un evento relativamente poco fre-
quente: in questa fascia di eta infatti vengono diagnosticati 1'11% dei tumori.
Tra i giovani uomini, le sedi tumorali piu frequenti sono il testicolo (11% del
totale dei tumori), il linfoma non-Hodgkin (9%), i melanomi (8%), il colon retto
(8%) e la tiroide (7%). Tra le donne giovani, al primo posto si trovano, sempre
escludendo i tumori epiteliali della cute, i tumori della mammella (41%), segui-
ti 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 40% del
totale dei tumori e tra questi i piu frequenti sono, tra gli uomini, il tumore della
prostata (22%), del colon retto (15%), del polmone (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 (13%), 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 al 50% circa del totale dei tumori). La distribuzione dei prin-
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cipali tumori in questa fascia d’eta condiziona anche la distribuzione di fre-
quenza dei tumori nel totale delle eta. Tra gli uomini, la prostata € al primo
posto (21%), seguita dal polmone (17 %), dai tumori del colonretto (15%), della
vescica (11%) e dello stomaco (6%); tra le donne e sempre la mammella il tu-
more piu frequentemente diagnosticato (21%), seguito dal colonretto (17%),

dal polmone (7%), dallo stomaco (6%) e dal pancreas (5%).

Maschi Femmine
anni 0-49 anni 50-69 anni 70+ anni 0-49 anni 50-69 anni 70+
Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
(11%) (22%) (21%) (41%) (35%) (21%)
Linfoma non-  Colon-retto Polmone Tiroide Colon-retto Colon-retto
Hodgkin (9%) (15%) (17%) (14%) (13%) (17%)
[me(L:aur:imi] Polmone Colon-retto [me(l::r:imi] Utero corpo Polmone
0, 0, 0, 0,
(8%]) (14%) (15%) (7%) (7%) (7%)
Colon-retto Vescica* Vescica* Colon-retto Polmone (6%) Stomaco
(8%) (10%) (11%) (5%) ° (6%)
Vie Utero cervice Pancreas
Tiroide (7%)  aerodigestive Stomaco (6%) (4%) Tiroide (5%) (5%)

superiori (5%)

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 2006-2008.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

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 é fortemente influenzata da due strumenti:
la prevenzione secondaria e la terapia. Nel primo caso, attraverso una dia-
gnosi precoce, si ha una maggiore probabilita di essere efficacemente curati,
con un beneficio in termini di riduzione di mortalita specifica. La riduzione
della mortalita specifica e I'obiettivo principale dei programmi di screening
organizzati per il tumore della mammella, del colon-retto e della cervice uteri-
na e, nei due ultimi casi, il riscontro di lesioni precancerose determina anche
una riduzione di incidenza delle forme invasive. Una parte rilevante nell’incre-
mento della sopravvivenza e imputabile agli sviluppi della terapia oncologica,
particolarmente evidente in alcuni tipi di tumori, per i quali i progressi tera-
peutici (ad esempio la recente introduzione di farmaci a bersaglio molecolare)
hanno migliorato la prognosi.

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

Nelle tabelle 9a-b sono presentati dati di sopravvivenza relativa, ovvero



aggiustata per l’attesa di vita eta- e sesso-specifica nella popolazione genera-
le, dopo 5 anni dalla diagnosi, per i casi di tumore diagnosticati nel periodo
2000-2004 rispetto a quelli diagnosticati nei quinquenni 1990-94 e 1995-1999.

Sede 1990-94" 1995-992 2000-04°
Vie aerodigestive superiori 35 58 56
Esofago 8 12 11
Stomaco 26 29 28
Colon-retto 52 57 58
Colon 58 58 58
Retto 49 54 56
Fegato 7 1 15
Colecisti e vie biliari 12 15 14
Pancreas 4 5 5
Polmone " 12 12
Osso 50 57 55
Cute (melanomi) 72 80 81
Mesotelioma 6 7 7
S. di Kaposi 70 85
Tessuti molli 61 62 61
Prostata 66 80 88
Testicolo 93 94 95
Rene, vie urinarie* 61 68 68
Vescica** 71 72 77
Sistema nervoso centrale 16 15 16
Tiroide 76 85 90
Linfoma di Hodgkin 78 82 82
Linfomi non-Hodgkin 52 59 61
Mieloma 34 43 43
Leucemie 34 46 45
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 39 47 52

Uomini: sopravvivenza (%) relativa 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali sedi
tumorali e per periodo di incidenza 1990-1994, 1995-1999 e 2000-2004 (pool Airtum).

" Rosso S et al. Sopravvivenza dei casi di tumore in Italia negli anni novanta: i dati dei registri tumori. Epidemiol Prev 2001;
25(3): Suppl. 1

2 Airtum Wg. I tumori in Italia, rapporto 2007: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2007; 31(1): Suppl. 1

3 Airtum Wq. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1

*comprende rene, pelvi e uretere.

**comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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La sopravvivenza a 5 anni € aumentata rispetto a quella dei casi diagnosticati
nei quinquenni precedenti sia per gli uomini (52 % nel 2000-2004 contro il 47 %
del '95-99 e il 39% nel "90-94) sia per le donne (rispettivamente 61% vs 60%

Sede 1990-94" 1995-992 2000-04°
Vie aerodigestive superiori 50 58 56
Esofago 11 14 12
Stomaco 29 32 31
Colon-retto 52 58 57
Colon 53 58 58
Retto 50 56 56
Fegato 8 10 12
Colecisti e vie biliari (X " 12
Pancreas 5 6 6
Polmone 1" 15 16
Osso 58 57 55
Cute [melanomi) 83 87 88
Mesotelioma 7 10 7
S. di Kaposi 70 85
Tessuti molli 57 63 61
Mammella 81 85 87
Utero cervice 64 66 67
Utero corpo 78 79 78
Ovaio 38 41 41
Rene, vie urinarie* 60 68 68
Vescica** 69 69 72
Sistema nervoso centrale 15 14 18
Tiroide 87 93 95
Linfoma di Hodgkin 80 84 85
Linfomi non-Hodgkin 56 60 60
Mieloma 37 41 41
Leucemie I3 43 42
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 56 60 61

Donne: sopravvivenza (%) relativa 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali sedi
tumorali e per periodo di incidenza 1990-1994, 1995-1999 e 2000-2004 (pool Airtum).

1 Rosso S et al. Sopravvivenza dei casi di tumore in Italia negli anni novanta: i dati dei registri tumori. Epidemiol Prev 2001;
25(3): Suppl. 1

2 Airtum Wg. I tumori in Italia, rapporto 2007: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2007; 31(1): Suppl. 1

3 Airtum Wg. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1

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



vs 56%). Su questo risultato positivo complessivo ha influito il miglioramento
della sopravvivenza per alcune delle sedi tumorali piu frequenti: colon-retto
(attualmente 58% per gli uomini e 57% per le donne), mammella femminile
(87%), prostata (88%). Per alcuni tumori a cattiva prognosi, la sopravvivenza
non € migliorata negli anni recenti: € il caso ad esempio del tumore del pol-
mone (12% per gli uomini e 16% per le donne), del pancreas (5% e 6%) e della
colecisti (14% e 12%).

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
diagnosi di tumori che sarebbero rimasti “silenziosi” senza 'incremento degli
esami diagnostici. Il caso piu eclatante € quello della prostata, ma € ipotizza-
bile in parte anche per il melanoma (81% uomini, 88% donne) e per la tiroi-
de (90% e 95%). Lo sviluppo delle tecniche di imaging ha presumibilmente
contribuito all’anticipazione diagnostica anche di una quota di casi di tumore
cerebrale (16% e 18% di sopravvivenza a cinque anni nei due sessi).

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 un cambiamento nella composizione del-
la popolazione dei pazienti con una graduale perdita dei pazienti a prognosi
peggiore e una selezione di quelli a prognosi migliore. Inoltre, con il trascor-
rere del tempo aumenta la possibilita che vi sia disponibilita di nuovi strumen-
ti terapeutici con effetto positivo sulla sopravvivenza.

Se la sopravvivenza a 5 anni € un indicatore medio che vale al momento
della diagnosi, questo indicatore non € piu applicabile in chi € gia soprav-
vissuto uno, due o piu anni. Su questa base si fonda il razionale per le stime
di sopravvivenza condizionale, ovvero condizionata ad aver gia trascorso un
certo intervallo di tempo rispetto al momento della diagnosi.

Nella Tabella 10 sono presentati dati di sopravvivenza per il totale dei tu-
mori (escluso i tumori epiteliali della cute) e per alcune delle sedi tumorali
principali, solo per i soggetti che sono sopravvissuti 1 e 5 anni dalla diagno-
si. La prospettiva di sopravvivere cambia notevolmente nel corso del tempo
trascorso dalla diagnosi: dopo 5 anni, rispetto ad un anno dopo la diagnosi,
si ha 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 i pazienti per i quali la prognosi era peggiore del dato medio.

Chi sopravvive 5 anni ha per molte sedi tumorali (testicolo, corpo dell’ute-
ro, ma anche melanoma, linfomi di Hodgkin e in misura minore tumore del
colon-retto) prospettive di sopravvivenza che si avvicinano a quelle della po-
polazione, che non ha avuto una neoplasia. Per il tumore della mammella fem-
minile, nonostante sia un tumore complessivamente a buona prognosi, € pre-
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Maschi Femmine
s e Probabilita di Probabilita di Probabilita di
Probabilita di . . - . - .
. . sopravvivere altri | sopravvivere altri | sopravvivere altri
sopravvivere altri X . .
. 5 anni essendo 5 anni essendo 5 anni essendo
Sede tumorale 5 anni essendo : . . - .
. . sopravvissuto i sopravvissuto sopravvissuto i
sopravvissuto il 1° S . o P i
- . | primi5 anni dalla il 1° anno dalla primi 5 anni dalla
anno dalla diagnosi di . . . : .
iagnosi diagnosi diagnosi
Vie ae_rodlgestlve 6 80 7 86
superiori
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
Sistema nervoso 33 75 48 78
centrale
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

Probabilita di sopravvivere 5 anni dal momento della diagnosi, dopo un anno e dopo 5 anni.
Sopravvivenza relativa AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011;
26(5-6): Suppl. 1
*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



sente una quota di extra-mortalita che si riduce molto lentamente nel tempo.

Nonostante la prognosi di un singolo paziente sia legata all’effetto combi-
nato di molti fattori prognostici, la probabilita condizionale descrive in ma-
niera piu veritiera lo sviluppo delle 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

La prevalenza dei pazienti oncologici corrisponde al numero di persone
che, nella popolazione generale, hanno precedentemente avuto una diagnosi
di tumore (per esempio il numero di persone viventi nel 2011 che hanno avuto
una diagnosi di tumore nel 2010, nel 2009 o in anni ancora precedenti). La
prevalenza é condizionata sia dalla frequenza con cui ci si ammala, che dalla
durata della malattia (sopravvivenza): tumori meno frequenti ma a buona pro-
gnosi (quindi con lunga sopravvivenza) tendono a essere rappresentati nella
popolazione piu di tumori molto frequenti ma caratterizzati purtroppo da una
breve sopravvivenza.

La prevalenza e un indicatore molto importante per la programmazione
della sanita pubblica, perché permette di stimare la domanda complessiva ri-
volta al sistema sanitario da parte di pazienti in fasi diverse della storia di
malattia. In considerazione di tale importanza, I’Associazione Italiana dei Re-
gistri Tumori ha recentemente dedicato una specifica pubblicazione ai dati di
prevalenza in Italia’.

In Italia vi sono circa 2.250.000 persone (che rappresentano oltre il 4% della
popolazione residente), che vivono avendo avuto una precedente diagnosi di
tumore. Di tali soggetti, quasi 1.000.000 sono di sesso maschile (44%) e circa
1.250.000 sono di sesso femminile (56%, figura 2).

I 9% degli italiani che convivono con la precedente diagnosi di tumo-
re (quasi 200.000 soggetti) ha un’eta compresa tra 0 e 44 anni, il 19% (oltre
400.000 soggetti) un’eta compresa tra 45 e 59 anni, il 39% (quasi 900.000 sog-

T AIRTUM Working Group. I Tumori in Italia: rapporto 2010. La prevalenza dei tumori in Italia:
persone che convivono con un tumore, lungosopravviventi e guariti. Epidemiol Prev 2010;
34(5-6) suppl 2.



Maschi 44%

Tutti i tumori* % Pazienti in vita
Femmine 56% Sesso

Maschi 44,0% 987.540

Femmine 56,0% 1.256.413

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi

Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per sesso: dati numerici e percentuali.

0-44 anni 8,6% 75 anni+ 33,9%

Tutti i tumori* % Pazienti in vita
Eta (anni)
45-59 anni 18,5%
0-44 8,6% 194.062
45-59 18,5% 415.960
60-74 38,9% 872.146
75+ 33,9% 761.785
60-74 anni 38,9% *eccetto tumori cutanei non melanomatosi

Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per fascia di eta: dati numerici e
percentuali.

getti) un’eta compresa tra 60 e 74 anni e infine il 34% (oltre 750.000 soggetti)
un’eta superiore a 75 anni (figura 3). In quest'ultima fascia di eta, la proporzio-
ne di soggetti con diagnosi di tumore & particolarmente elevata (il 19% degli
uomini e il 13% delle donne oltre i 75 anni ha avuto un tumore).

Un’informazione particolarmente importante e la distribuzione del numero
dei soggetti con tumore rispetto al tempo trascorso da tale diagnosi (figura 4).
Nel dettaglio, il 21% (circa 470.000) ha avuto la diagnosi di tumore negli ultimi
due anni, e questi sono i soggetti per i quali e in corso la fase terapeutica, o € re-
centemente iniziato il successivo follow-up clinico. Un altro 22% (circa 490.000)
ha ricevuto la diagnosi di tumore da 2 a 5 anni prima, e per questi soggetti &
ipotizzabile che ancora siano frequenti le visite e gli esami strumentali di follow-
up. 11 23% (oltre 520.000 soggetti) dei casi prevalenti ha avuto la diagnosi fra 5
e 10 anni prima, il 14% tra 10 e 15 anni, 1'8% tra 15 e 20 anni e il 12% oltre 20
anni prima. Complessivamente, il 57% dei casi (1.285.680 persone, il 2,2% della
popolazione italiana) € rappresentato dai cosiddetti lungo-sopravviventi, cioe
da persone che hanno avuto una diagnosi di tumore oltre 5 anni prima.

La domanda sanitaria sara prevalentemente orientata alla diagnosi e alla
somministrazione dei trattamenti specifici in coincidenza e in prossimita con
la diagnosi. Si concentrera successivamente sul follow-up clinico e strumen-
tale, e nuovamente su aspetti di diagnosi e trattamento nel caso di recidive di
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malattia. Infine, bisogni sanitari peculiari interessano i soggetti lungo-soprav-
viventi (ovvero vivi dopo molti anni di distanza dalla diagnosi), che possono
essere in perfette condizioni di salute ma nei quali sono comunque possibili
effetti collaterali a lungo termine dei trattamenti precedentemente effettuati.
Sebbene non sia possibile definire con certezza tramite una soglia tempora-
le I'avvenuta guarigione da un tumore, e sebbene possano essere rilevanti
variabili individuali, € comunque importante sottolineare che per il 34% dei
soggetti prevalenti 'esperienza di malattia neoplastica ha avuto inizio oltre
dieci anni prima; per loro la pressione diagnostica dei controlli, e forse anche
i timori di ripresa di malattia, sono sicuramente ridotti.

Nella figura 5 e riportata la classifica dei tumori piu frequenti fra i prevalen-

oltre 20 anni 11,7% finoa 2anni 21%

Tutti i tumori* % Pazienti in vita
15-20 anni 8,3% Tempo trascorso dalla diagnosi

finoa 2 anni 21,0% 471.303

da2ab5anni 21,7% 486.969

10-15anni13,7% da 5a 10 anni 23,3% 523.553
da 10 a 15 anni 13,9% 312.823

5-10 anni 23,3% 2-5anni 21,7% da 15 a 20 anni 8,3% 186.704

oltre 20 anni 11,7% 262.600

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi

Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per tempo trascorso dalla diagnosi:
dati numerici e percentuali.

mammella 23,3%

Tutti i tumori** % Pazienti in vita

mammella 23,3% 522.235

altri 32,0% colon-retto 13,2% 296.687
vescica* 10,0% 223.533

colon-retto13,2%  5roqtata 9,7% 216.716

pancreas 0,4% utero corpo 41% 91.689
fegato 1'0%\ vescica* 10,0% polmone 3,4% 75.365
stomaco 3,1% y ‘ stomaco 3,1% 69.230
F:JZLTOO:;:;':F&% prostata 9,7% LRI L0 2118
pancreas 0,4% 9.636

altri 32,0% 717.446

**accetto tumori cutanei non melanomatosi

Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per sede di neoplasia (in ordine de-
crescente): dati numerici e percentuali.
*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Prostata [ 216.716

Vescica* [ 180.775
Colon-retto [N 151.660
Testa-collo [N 84.498

Polmone [ 57.321
Rene e vie urinarie** [ 52.361

Linfomi non-Hodgkin [ 47.469
Stomaco [ 37.952
Testicolo [ 35.617
Melanoma [l 33.977
Leucemie [l 27.856
Linfoma di Hodgkin [l 23.750
Tiroide [l 17.958
Fegato [l 14.782
Sist. nervoso centrale [l 14.781

Marmme(a |, 522.235
Colon-retto | NEEE 145.027
Utero corpo | 9689
Tiroide | 63171
Utero cervice [l 53361
Linfomi non-Hodgkin | 47.781
Melanoma [ 46.829
Vescica® [ 42.757
Ovaio [ 37.829

Rene e vie urinarie** || 32.052
Stomaco - 31.273
Leucemie || 23.522
Testa-collo [l 22.229
Linfoma di Hodgkin || 18.973
Polmone . 18.044

| | | | | | J
0 100 200 300 400 500 600

FIGURA 6. Numero stimato di casi prevalenti in Italia per sesso. Prime 15 sedi per frequenza.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
** comprende rene, pelvi e uretere.

ti: al primo posto il tumore della mammella, seguito dal tumore del colon-retto
e della vescica.

Nella figura 6, il dettaglio della stima del numero di soggetti con prece-
dente diagnosi tumorale, divisi per sesso. Tra gli uomini, ai primi 5 posti per
frequenza ci sono soggetti con precedente diagnosi di tumore della prostata
(22% del totale), vescica (18%), colon-retto (15%), tumori della testa e del collo
(9%) e polmone (6%), mentre tra le donne il tumore della mammella € di gran



DATI DI PREVALENZA

lunga il piu rappresentato (42%), seguito da colon-retto (12%), corpo dell’ute-
ro (7%), tiroide (5%) e cervice uterina (4%).

La quota particolarmente elevata di donne con precedente tumore della
mammella (oltre 1/5 di tutti i casi prevalenti nei due sessi) contribuisce a spie-
gare la maggior presenza di donne (66% del totale dei casi prevalenti) con
tumore nella popolazione rispetto agli uomini. Come ricordato allinizio del
paragrafo, tumori molto comuni ma caratterizzati da una prognosi spesso
sfavorevole e da una sopravvivenza breve (come ad esempio il tumore del
polmone) non tendono ad accumularsi nella popolazione. I primi posti sono
invece occupati da tumori con lunga sopravvivenza (ad esempio, tumore della
mammella nelle donne e tumore della prostata negli uomini).

I confronti con i risultati ottenuti dallo studio precedente, aggiornato al 31
dicembre 19922, indicano un notevole aumento del numero totale dei casi.

In termini di composizione per sesso si mantiene la maggior frequenza
dei casi prevalenti di tumore nelle donne ma la differenza fra i sessi si sta
riducendo. L'incremento della proporzione tra gli uomini e in parte dovuto
all'incremento dell'incidenza del tumore della prostata e in parte e frutto del
variare nel tempo, e diversamente nei due sessi, del rischio di malattia e della
probabilita di sopravvivenza.

Linvecchiamento della popolazione occorso fra i due periodi ha influenza-
to anche la distribuzione dei casi per eta con un aumento dei pazienti di eta
pari o superiore ai 75 anni (dal 28% al 34%).

Tra il 1992 e il 2006 non sono cambiate le tre sedi oncologiche in cui si re-
gistra il maggior numero di casi prevalenti (mammella, colon-retto e vescica,
tabella 11). E invece piu che raddoppiata la proporzione tra i casi prevalenti
dei pazienti con tumore della prostata (dal 4% negli anni ‘90 al 10% nelle stime
piu recenti) e della tiroide, che € diventata la quarta malattia neoplastica piu
frequente tra i casi prevalenti nelle donne (5% di tutti i casi).

2Micheli A. Cancer Prevalence in Italy: the ITAPREVAL study. ITAPREVAL Working Group.
Tumori 1999; 85.



Sede neoplasia 1992 Sede neoplasia 2006

Mammella (femmine) 22% Mammella (femmine) 23%
Colon-retto 12% Colon-retto 13%
Vescica* 1% Vescica* 10%
Testa-collo 8% Prostata 10%
Corpo dell'utero 5% Testa-collo 5%
Rene e vie urinarie** 4% Linfomi non-Hodgkin 4%
Stomaco 4% Corpo dell'utero 4%
Linfomi non-Hodgkin 4% Rene e vie urinarie** 4%
Polmone 4% Tiroide 4%
Prostata 3% Melanoma 4%
Tiroide 3% Polmone 3%
Melanoma 3% Stomaco 3%
Cervice uterina 3% Cervice uterina 2%
Ovaio 2% Leucemie 2%
Testicolo 2% Linfoma di Hodgkin 2%
Linfoma di Hodgkin 2% Ovaio 2%
Leucemie 1% Testicolo 2%
Tessuti molli 1% Cervello 1%
Cervello 1% Tessuti molli 1%
Mieloma multiplo 1% Fegato 1%
Labbro 1% Mieloma multiplo 1%

Confronto tra il 1992 e il 2006 tra le sedi e i tipi di tumore piu frequenti in maschi e femmine.

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

(Cfr. AIRTUM Working Group. I tumori in Italia, rapporto 2010. La prevalenza dei tumori in Italia. Epidemiol Prev. 2010; 34
suppl. 2.; Micheli A, Francisci S, Krogh V, Rossi AG, Crosignani P. Cancer prevalence in Italian cancer registries areas: the
ITAPREVAL study. ITAPREVAL Working Group. Tumori 1999; 85).



Gliandamenti temporall

L'esame degli andamenti temporali dei tumori, sia in termini di nuovi casi
che di decessi, rappresenta uno dei principali strumenti per valutare l'efficacia
alivello di popolazione dell’introduzione e della diffusione di interventi preven-
tivi, di innovazioni terapeutiche, cosi come di cambiamenti nelle abitudini di
vita e nelle esposizioni ambientali.

1 dati relativi ai trend temporali sono calcolati al netto dell'invecchiamento
della popolazione, sia per la mortalita che per l'incidenza, e si riferiscono alla
casistica dell"“area AIRTUM* del periodo 1998-2005.

Dall’esame dei dati disponibili, emerge una riduzione della mortalita statisti-
camente significativa per la totalita dei tumori globalmente intesi, in entrambi i
sessi (tabella 12). In particolare, il calo di mortalita durante il periodo osservato
e del 12% nel sesso maschile e del 6% nel sesso femminile.

La riduzione della mortalita puo essere imputata all’effetto di una riduzione
del numero di persone che si ammalano, oppure all'introduzione di piu efficaci
misure terapeutiche (con miglioramento della sopravvivenza).

Da ascrivere al primo punto i casi di tumore fumo-correlati nel sesso
maschile (es. vie aereo-digestive superiori, polmone e vescica), per i quali, in-
fatti, si nota una sensibile riduzione anche di incidenza. Per altri tumori, come
ad esempio la mammella femminile e la prostata, la riduzione di mortalita nel
tempo € 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 (pol-
mone tra le donne e melanoma tra gli uomini) e da correlarsi all’laumento del
numero di soggetti che si ammalano in assenza di un miglioramento di terapie
disponibili.

Per quanto riguarda l'incidenza, i tumori della sfera femminile, complessi-
vamente considerati, mostrano un andamento stabile, mentre per i tumori dei
maschi complessivamente considerati 'andamento € in crescita.

Lariduzionedell’incidenza puo essere imputabile alla riduzione dell’esposizione
ai fattori di rischio correlati al tumore, come ad esempio "abitudine al fumo fra



AIRTUM: trend
tumorali 1998-
2005 di incidenza
e mortalita (da
Airtum WG 2009)

V riduzione
statisticamente
significativa;

A aumento
statisticamente
significativo;

<> trend stabile

Due simboli
indicano due
andamenti diversi
nel periodo
analizzato.
* comprende rene,
pelvi e uretere.
** comprende sia
tumori infiltranti

che non infiltranti.

gli uomini, oppure alla diffusione di programmi atti a intercettare e a curare le
malattie in forme preinvasive come accade nel tumore della cervice uterina.

L’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
ad un’anticipazione della diagnosi grazie ai programmi di screening organiz-
zato (mammella, cervice uterina e colon-retto) o alle campagne di prevenzione
secondaria (prostata, tiroide, melanoma).

INCIDENZA MORTALITA
Sede tumorale Maschi Femmine Maschi Femmine
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GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DELLO STOMACO

50
45
40
35
30
25
20 A
15
10

tasso std x 100.000

. Tumore dello stomaco, maschi.

I-APC: 1986-2008: -3,4* (-3,6; -3,2) A M-APC: 1986-2008: —4,4* (~4,6; —4,1)

25

20

tasso std x 100.000

Tumore dello stomaco, femmine.

I-APC: 1986-2008: -3,4* (-3,7; -3,1) A M-APC: 1986-2008: —4,3* (—4,6; —4)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato da
Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



TUMORE DEL COLON-RETTO
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tasso std x 100.000

20

Tumore del colon-retto, maschi.

-APC: 1986-1997: 2,1* (1,7; 2,5) 1997-2008: 0,7* (0,2; 1,2)
A M-APC: 1986-2008: —0,8* (~1; -0,6)
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tasso std x 100.000

Tumore del colon-retto, femmine.

I-APC: 1986-2008: 0,7* (0,5; 0,8) A M-APC: 1986-1989: 1,9 (-2,5; 6,6) 1989-2008: -1,5* (-1,8; -1,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



GLI ANDAMENTI TEMPORALI
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tasso std x 100.000

25

20

tasso std x 100.000
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Tumore del colon, maschi e femmine.

Incidenza maschi APC: 1986-1996: 3,0* (2,2; 3,8) 1996-2008: 1,3* (0,6; 2,0)
A Mortalita maschi APC: 1986-2008: 0,0 (-0,3; 0,2)

Incidenza femmine APC: 1986-2008: 0,9* (0,7; 1,1)

Mortalita femmine APC: 1986-2008: -0,8* (-1,2; -0,5)

Tumore del retto, maschi e femmine.

Incidenza maschi APC: 1986-2008: 0,9* (0,7; 1,1)

A Mortalita maschi APC: 1986-2005: -2,4* (-2,8; —2,0)
Incidenza femmine APC: 1986-2008: 0,1 (-0,3; 0,5)
Mortalita femmine APC: 1986-2008: -2,4* (-3,0; -1,8)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).




TUMORE DEL FEGATO

25

20

tasso std x 100.000

Tumore del fegato, maschi.

I-APC: 1986-1993: 5,6* (3,4; 7,8) 1993-2008: -0,3 (-1; 0,4)
A M-APC: 1986-1992: 1,9 (-0,5; 4,4) 1992-2008: —1,6* (-2,3; 1)

tasso std x 100.000

Tumore del fegato, femmine.

I-APC: 1986-1994: 3,5* (1,7; 5,3) 1994-2008: -0,1 (-0,9; 0,8)
A M-APC: 1986-2008: —1,3* (-1,8; -0,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DEL PANCREAS

16
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»
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tasso std x 100.000
©

Tumore del pancreas, maschi.

I-APC: 1986-2008: 1* (0,6; —1,3) A M-APC: 1986-2008: 0,4* (0; 0,8)
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Y A A A A

tasso std x 100.000
o~

Tumore del pancreas, femmine.

I-APC: 1986-2008: 1,3* (0,9; 1,7) A M-APC: 1986-2008: 0,6* (0,2; 0,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



TUMORE DEL POLMONE
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tasso std x 100.000
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Tumore del polmone, maschi.

I-APC: 1986-1998: -1* (-1,2; -0,8) 1998-2008: -2,9* (-3,3; -2,5)
A M-APC: 1986-1991: -0,3 (-1,9; 1,2) 1991-2008: -2,2* (-2,5; -1,9)
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Tumore del polmone, femmine.
I-APC: 1986-2008: 1,8* (1,6; 2,1) AM—APC: 1986-2008: 1* (0,7; 1,4)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

CUTE (MELANOMI)
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tasso std x 100.000
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Cute (melanomi), maschi.

I-APC: 1986-2008: 4,9* (4,3; 5,6) A M-APC: 1986-2008: 1,0* (0,2; -1,8)
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Cute (melanomi), femmine.

I-APC: 1986-2008: 4,2* (3,6; 4,9) A M-APC: 1986-2008: 0,3 (-1,0; 1,5)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



TUMORE DELLA MAMMELLA FEMMINILE

140
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tasso std x 100.000
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Tumore della mammella femminile.
I-APC: 1986-1995: 1,7* (1,1; 2,3) 1995-2000: 3,9* (2,3; 5,6) 2000-2008: -1,0 (-2,1; 0,1)
A M-APC: 1986-1989: 2,4 (-1,4; 6,3) 1989-2005: —-1,7* (-2,0; —1,5)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato da

Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).

TUMORE DEL CORPO DELLUTERO E DELLA CERVICE UTERINA

25

20

tasso std x 100.000

Tumore del corpo dell’utero e della cervice uterina.

I (corpo) APC: 1986-2008: 1,1* (0,8; 1,5) I (cervice) APC: 1986-2008: -2,1* (-2,6; —1,5)
A M (utero totale) APC: 1986-2008: -2,7* (-3,1; -2,3)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita (utero totale) 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea

(modificato da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).

* 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.



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DELLOVAIO

tasso std x 100.000
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Tumore dell’'ovaio
I-APC: 1986-1992: -0,3 (-1,8; 1,1) 1992-1995: 5,6 (-2,2; 14) 1995-2008: 1,2 (-1,8; -0,6)
A M-APC: 1986-2008: -0,4 (-0,9; 0,1)

TUMORE DELLA PROSTATA
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Tumore della prostata.

I-APC: 1986-1991: 1,6 (-1,6; 4,8) 1991-1994: 11,4* (0,1; 24,0) 1994-2003: 6,6* (5,7; 7,6) 2003-2005: -1,7* (-3,2; -0,2)
A M-APC: 1986-2008: -1,0* (-1,4; -0,6)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza 1986-2008 e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea
(modificato da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



TUMORE DEL RENE E DELLE VIE URINARIE*
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Tumore del rene e delle vie urinarie*, maschi.
I-APC: 1986-1992: 6,2* (3,5; 9,1), 1992-2008: 0,0 (-0,7; 0,6)
A M-APC: 1986-1992: 2,6 (-0,9; 6,2), 1992-2008: -1,4* (-2,3; -0,5)
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Tumore del rene e delle vie urinarie*, femmine.
I-APC: 1986-2008: 1,8* (1,2; 2,4) A M-APC: 1986-2008: -1,1* (-2,0; -0,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato da
Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).

*{ tumori delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DELLA VESCICA
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tasso std x 100.000
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Tumore della vescica, maschi.

I-APC: 1986-1997: 1,2* (0,8; 1,6), 1997-2008: -1,2* (-1,7; -0,6)

A M-APC: 1986-2008: -2,0* (-2,4; -1,7)
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tasso std x 100.000
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Tumore della vescica, femmine.

I-APC: 1986-2005: 0,8* (0,3; 1,4)

A M-APC: 1986-2005: -1,8* (-2,3; -1,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato da
Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



TUMORE DELLA TIROIDE

tasso std x 100.000

Tumore della tiroide, maschi.

I-APC: 1986-2008: 5,4* (4,6; 6,2)
A M-APC: 1986-2008: -2,2* (-3,4; -0,9)
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Tumore della tiroide, femmine.
I-APC: 1986-2008: 7,3* (6,5; 8) A M-APC: 1986-2008: -3,8* (-5; —2,5)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

LINFOMA DI HODGKIN
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tasso std x 100.000
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Linfoma di Hodgkin, maschi.
I-APC: 1986-2008: -0,1 (-1,0; 0,8)
A M-APC: 1986-2008: -6,3* (-7,9; -4,6)

tasso std x 100.000
N
K=

Linfoma di Hodgkin, femmine.

I-APC: 1986-2005: 0,5 (-0,4; 1,4) A M-APC: 1986-2008: -5,5* (-7,1; -3,8)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



LINFOMA NON-HODGKIN
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tasso std x 100.000

Linfomi non-Hodgkin, maschi.

I-APC: 1986-1995: 4,3* (3,1; 5,5), 1995-2008: -0,3 (-1,1; 0,5)
A M-APC: 1986-1989: 8,6 (-1,5; 19,7), 1989-2000: 0,6 (-0,5; 1,8) 2000-2008: -4,9* (-7,9; —1,8)

tasso std x 100.000
©

Linfomi non-Hodgkin, femmine.

I-APC: 1986-1996: 3,7* (2,6; 4,9), 1996-2008: -0,7 (-1,8; 0,4)
A M-APC: 1986-2008: 0,5 (-0,1; 1,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



GLI ANDAMENTI TEMPORALI
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Mieloma, maschi.

I-APC: 1986-1996: 3,2* (1,4; 5), 1996-2008: 1,1 (-2,8; 0,6)
A M-APC: 1986-1990: 7,6* (0,6; 15,2), 1990-2008: -0,1 (-0,8; 0,6)

tasso std x 100.000

Mieloma, femmine.
I-APC: 1986-1995: 4,6* (3,0; 6,1), 1995-2008: -1,3* (-2,4; -0,3)
A M-APC: 1986-2008: 0,7 (-0,1; 1,5)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).
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Leucemia, maschi.
I-APC: 1986-1999: 1,0* (0,0; 2,0), 1999-2008: -3,1* (-5,9; -0,2)
A M-APC: 1986-2008: -1,4* (-2,0; —-0,8)
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Leucemia, femmine.

I-APC: 1986-2008: 0,1 (-0,5; 0,7)
A M-APC: 1986-2008: -1,3* (-1,8; -0,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2008. Tassi standardizzati pop. europea (modificato
da Airtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



Incidenza

Confronti geografici

nazionall

I confronti geografici sono basati sui dati Airtum 2006-2008. I tumori in
Italia presentano notevoli differenze geografiche nei principali indicatori epi-
demiologici: incidenza, prevalenza, mortalita, sopravvivenza.

Per quanto riguarda l'incidenza, in entrambi i sessi, si osserva un gradiente
geografico con livelli che si riducono dal Nord al Sud. Piu precisamente il tas-
so di incidenza standardizzato (sulla popolazione europea) €, per il totale dei
tumori, del 30% piu alto al Nord rispetto al Sud e del 10% piu alto al Centro
rispetto al Sud.
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nord centro sud nord centro sud
maschi femmine

FIGURA 25. AIRTUM 2006-2008. Tutti i tumori, esclusi i tumori epiteliali della cute. Tassi di incidenza stan-
dardizzati sulla popolazione europea per area geografica e sesso.

1l fenomeno puo essere imputabile a varie cause: minore esposizione ai
fattori cancerogeni al Sud (fumo di tabacco, inquinamento ambientale ecc.);
maggiori fattori protettivi al Sud (stile di vita alimentare, fattori legati alla



vita riproduttiva, ecc.) e sempre al Sud, per alcune sedi tumorali, una minore
diffusione di programmi di screening (mammella, colon) o di campagne di
diagnosi precoce (es. melanoma).

Maschi Femmine

Nord Centro Sud Nord Centro Sud

Vie aerodigestive superiori 23.1 155 19.6 5.2 2.7 4.2
Esofago 5.0 2.2 3.3 1.2 0.5 0.8
Stomaco 23.2 24.5 15.5 11.6 12.5 7.1
Colon-retto 72.3 71.7 52.1 43.9 43.6 33.9
Colon 50.9 471 34.5 31.9 30.9 23.6
Retto 21.4 24.6 17.6 12.0 12.7 10.3
Fegato 20.4 12.5 23.9 5.9 4.8 9.8
Colecisti e vie biliari 4.2 3.5 5.1 4.1 3.7 4.8
Pancreas 13.8 10.7 12.1 10.5 7.7 8.4
Polmone 72.9 63.8 65.4 22.1 18.0 13.3
Osso 1.2 0.9 1.1 0.8 0.8 0.7
Cute (melanomi) 14.7 1.2 6.7 14.4 1.4 6.1
Cute (non melanomi) 97.1 76.1 77.3 63.9 39.5 41.0
Mesotelioma 2.7 1.7 2.3 1.0 0.3 0.6
S. di Kaposi 1.5 0.3 1.6 0.3 0.1 0.6
Tessuti molli 3.0 2.9 2.4 2.1 1.4 1.6
Mammella 1.2 1.3 1.5 124.7 100.1 91.6
Utero cervice 0.0 0.0 0.0 6.4 6.0 55
Utero corpo 0.0 0.0 0.0 18.2 16.1 17.0
Ovaio 0.0 0.0 0.0 12.1 10.1 9.7
Prostata 110.4 82.6 59.0 0.0 0.0 0.0
Testicolo 6.5 5.4 5.4 0.0 0.0 0.0
Rene, vie urinarie* 23.0 19.3 12.7 9.3 8.5 4.8
-Parenchima renale 19.6 16.7 10.6 8.2 7.5 4.2
-Pelvi renale e vie urinarie** 8IS 2.6 2.2 1.1 0.9 0.6
Vescica 48.5 47.6 49.0 9.8 9.6 7.2
Sistema nervoso centrale 8.6 8.5 8.2 6.2 5.1 5.0
Tiroide 7.8 7.5 6.7 22.0 22.9 21.1
Linfoma di Hodgkin 4.0 3.8 3.7 3.2 3.3 2.9
Linfomi non-Hodgkin 19.4 16.9 14.7 13.6 12.7 10.1
Mieloma 6.7 6.1 5.0 5.0 3.5 3.9
Leucemie 12.0 12.9 10.6 7.7 7.3 7.1

Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 523.9 4L45.4 404.4 376.0 322.8 291.3

AIRTUM: AIRTUM 2006-2008. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea
per area geografica e sesso.
* comprende rene, pelvi e uretere.
** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI

Per molti tumori la frequenza al netto dell’invecchiamento e superiore al
Nord rispetto al Sud, in entrambi i sessi (tabelle 13 e 14).
1l rapporto fra i tassi di incidenza e circa 2 (doppio al Nord rispetto al

Maschi Femmine

Centro Sud Centro Sud
Vie aerodigestive superiori -33% -15% -49% -22%
Esofago -57% -34% -58% -34%
Stomaco 6% -33% 7% -39%
Colon-retto -1% -28% -1% -23%
Colon -7% -32% -3% -26%
Retto 15% -18% 5% -14%
Fegato -39% 17% -19% 65%
Colecisti e vie biliari -17% 23% -9% 18%
Pancreas -23% -12% -27% -21%
Polmone -12% -10% -18% -40%
Osso -27% -13% 5% -14%
Cute (melanomi) -24% -54% -21% -58%
Cute (non melanomi) -22% -20% -38% -36%
Mesotelioma -37% -15% -71% -41%
S. di Kaposi -77% 7% -66% 84%
Tessuti molli -5% -21% -36% -26%
Mammella 4% 21% -20% -27%
Utero cervice - - -6% -14%
Utero corpo - - -12% -7%
Ovaio - - -17% -20%

Prostata -25% -47% - -

Testicolo -17% -16% - -
Rene, vie urinarie* -16% -45% -9% -48%
-Parenchima renale -15% -46% -8% -48%
-Pelvi renale e vie urinarie -23% -37% -16% -49%
Vescica** -2% 1% -2% -26%
Sistema nervoso centrale -1% -4% -17% -19%
Tiroide -5% -14% 4% -4%
Linfoma di Hodgkin -6% -7% 3% -9%
Linfomi non-Hodgkin -13% -24% -7% -26%
Mieloma -9% -25% -29% -21%
Leucemie 7% -12% -5% -8%
Tutti i tumori, escl. carcinomi della cute -15% -23% -14% -23%

AIRTUM 2006-2008. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso. Differenze percentuali rispetto al Nord.
* comprende rene, pelvi e uretere.
** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



Sud), per melanoma, rene e vie urinarie, in entrambi i sessi, e per la prostata.
Da segnalare la controtendenza del tumore del fegato, del tumore delle vie
biliari e del sarcoma di Kaposi che mostrano un tasso di incidenza superiore al
Sud rispetto al Nord. Il dato, gia emerso nelle valutazioni degli anni precedenti,
potrebbe essere correlato a locali condizioni genetiche e ambientali (prevalenza di
infezione da virus dell’epatite B e/o C) peculiari delle zone del meridione d’Italia.
Da segnalare, ancora, la riduzione delle differenze dei tassi di incidenza tra
Nord e Sud, rispetto agli anni precedenti, per alcuni tumori come ad esempio
il tumore del colon-retto, verosimilmente per la diffusione ubiquitaria di un
modello di vita e di alimentazione di tipo occidentale, che va sostituendosi al
modello di tipo “mediterraneo”, precedentemente peculiare del solo Sud.

Maschi Femmine

Nord Centro Sud Nord Centro Sud
Vie aerodigestive superiori 9.6 7.6 9.2 2.0 1.1 1.1
Esofago 4.6 2.4 3.0 1.1 0.5 0.7
Stomaco 16.1 17.7 10.6 7.5 8.6 5.5
Colon-retto 24.5 24.0 22.0 14.4 14.7 13.9
Colon 18.6 18.1 16.2 10.8 1.3 1.4
Retto 6.0 5.9 5.8 3.6 3.4 2.5
Fegato 15.1 11.5 20.3 4.6 4.8 8.1
Colecisti e vie biliari 3.6 2.7 3.3 3.2 3.0 3.4
Pancreas 13.3 11.2 11.9 9.5 7.3 7.2
Polmone 64.0 54.5 58.9 17.0 13.2 11.7
Osso 0.7 0.8 1.3 0.4 0.6 0.5
Cute (melanomi) 2.9 2.3 2.0 1.5 1.8 1.0
Tessuti molli 1.0 1.0 0.8 0.8 0.8 0.6
Mammella - - - 24.5 20.4 23.7
Utero - - - 5.0 5.5 6.5
Ovaio - - - 7.0 6.1 5.2
Prostata 16.7 17.0 18.3 - - -
Testicolo 0.2 0.2 0.3 - - -
Rene, vie urinarie 6.9 6.3 4.8 2.4 2.0 2.0
Vescica 9.8 10.1 12.6 1.8 1.8 1.6
Sistema nervoso centrale 5.8 7.7 6.2 4.3 5.0 4.1
Tiroide 0.6 0.4 0.5 0.7 0.6 0.6
Linfoma di Hodgkin 0.7 0.8 0.9 0.4 0.7 0.6
Linfoma non-Hodgkin 6.1 5.7 5.2 3.9 3.1 3.2
Mieloma 3.6 3.0 3.0 2.6 2.5 2.2
Leucemie 7.2 9.1 8.2 4.3 5.0 4.7

Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 236.7 210.2 219.9 133.2 118.5 119.8

. AIRTUM: AIRTUM 2006-2008. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea
per area geografica e sesso.



CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI

Per quanto riguarda la mortalita, il netto gradiente Nord-Sud, osservato
negli anni precedenti, si sta man mano ridimensionando, con una tendenza
all’allineamento, per effetto dei trend di mortalita che globalmente si stanno
riducendo al Nord e al Centro e restano stabili al Sud (tabella 15).

Attualmente, per la totalita dei tumori, si osserva ancora un eccesso di mor-
talita di circa il 10% nel Nord rispetto al Sud, maggiore per il sesso femminile,
e valori sovrapponibili tra centro e Sud (tabella 16).

Da segnalare che il tumore del fegato, in entrambi i sessi, mantiene tassi
piu elevati di mortalita al Sud rispetto al Nord e al Centro.

Maschi Femmine

Centro Sud Centro Sud
Vie aerodigestive superiori -21% -4% -45% -45%
Esofago -48% -35% -55% -36%
Stomaco 10% -34% 15% -27%
Colon-retto -2% -10% 2% -3%
Colon -3% -13% 5% 6%
Retto -2% -3% -6% -31%
Fegato -24% 34% 4% 76%
Colecisti e vie biliari -25% -8% -6% 6%
Pancreas -16% -11% -23% -24%
Polmone -15% -8% -22% -31%
Osso 14% 86% 50% 25%
Cute (melanomi) -21% -31% 20% -33%
Tessuti molli 0% -20% 0% -25%
Mammella - - -17% -3%
Utero - - 10% 30%
Ovaio - - -13% -26%
Prostata 2% 10% - -
Testicolo 0% 50% - -
Rene, vie urinarie -9% -30% -17% -17%
Vescica 3% 29% 0% -11%
Sistema nervoso centrale 33% 7% 16% -5%
Tiroide -33% -17% -14% -14%
Linfoma di Hodgkin 14% 29% 75% 50%
Linfoma non-Hodgkin -7% -15% -21% -18%
Mieloma -17% -17% -4% -15%
Leucemie 26% 14% 16% 9%
Tutti i tumori, escl. carcinomi della cute -11% -7% -11% -10%

AIRTUM: AIRTUM 2006-2008. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea
per area geografica e sesso. Differenze percentuali rispetto al Nord.



Per quanto riguarda la sopravvivenza, sebbene con differenze meno el-
evate rispetto agli anni precedenti, si mantiene attualmente ancora un gradi-
ente Nord-Sud a sfavore delle aree meridionali, sia per il totale dei tumori che
per alcune delle sedi principali come esemplificato nella tabella 17.

Maschi Femmine

Nord-Ovest  Nord-Est Centro | Sud | Nord-Ovest Nord-Est | Centro | Sud
Vie aerodigestive superiori 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 15 14
Pancreas 7 5 6 6 9 8 10 8
Polmone 13 14 14 11 17 17 19 15
Osso 42 50 55 55 56 63 63 60
Cute (melanomi) 84 82 82 73 90 89 88 82
Mesotelioma 7 7 8 15 7 10 16 10
S. 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 centrale 22 20 24 20 28 24 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 53 60 b4 59 53
Mieloma 45 48 48 43 42 48 49 49
Leucemie 49 45 42 45 45 JA A 47
Tutti i tumori, esclusi 52 52 51 49 61 61 61 57

carcinomi della cute

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.



CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI

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 18).

Maschi

Nord-Ovest | Nord-Est| Centro | Sud
Vie aerodigestive superiori 356 I 306 225
Esofago 12 19 7 5
Stomaco 141 168 215 73
Colon 448 439 442 216
Retto 210 197 252 121
Fegato 62 53 38 52
Colecisti e vie biliari 16 12 14 1"
Pancreas 22 19 16 12
Polmone 250 212 223 156
Osso 18 13 17 19
Cute (melanomi) 169 150 136 60
Mesotelioma 7 6 3 4
S. di Kaposi 28 15 12 16
Tessuti molli 50 b4 39 32
Mammella - - - -
Utero cervice - - - -
Utero corpo - - - -
Ovaio - - - -
Prostata 1.117 1.016 833 393
Testicolo 152 136 127 98
Rene 237 238 239 95
Vescica** 685 617 717 582
Sistema nervoso centrale 50 49 58 49
Tiroide b4 70 68 56
Linfoma di Hodgkin 97 76 80 79
Linfomi non-Hodgkin 211 194 163 126
Mieloma 42 45 41 30
Leucemie 112 93 88 96
LU CEtE ] 4325 3988 3.813 2.502

carcinomi della cute

Femmine
Nord-Ovest | Nord-Est | Centro
92 91 76
4 6 3
107 142 166
435 411 398
183 155 199
26 21 16
22 17 18
20 20 16
83 72 68
26 19 30
213 207 176
5 2 1
9 5 4
40 39 35
2.331 2.052 1.795
222 194 175
367 338 346
149 133 142
126 142 129
166 161 164
42 47 61
186 237 215
69 65 63
196 189 154
34 45 40
81 78 73
5.158 4.875 4.525

Sud
52

53
203
97
24
16
12
34
18
77

10
29
1.151
140
227
98

65
107
57
210
57
122
27
80

2.988

Prevalenza completa (x 100.000 abitanti) per alcune delle principali sedi tumorali, per area
geografica (Stima al 1.1.2006, Airtum pool). SNC: sistema nervoso centrale. Da AIRTUM WG. I tumori in
Italia, rapporto 2010: La prevalenza dei tumori in Italia: persone che convivono con un tumore, lungoso-

pravviventi e guariti. Epidemiol Prev 2010; 34(5-6): Suppl. 2



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 pros-
tata (1% al Centro-Nord; 0,4% al Sud). Nel determinare queste differenze sem-
bra che i diversi livelli di incidenza abbiano svolto un ruolo maggiore rispetto
alle diversita della sopravvivenza.



Confronti geografici

Internazionall

Lincidenza dei tumori dipende da un complesso bilancio fra suscettibilita
genetica, esposizione a fattori di rischio individuali, ambientali, professionali,
protettivi e anche dalla diffusione di attivita di diagnosi precoce o di screen-
ing. La mortalita € legata allincidenza e alla disponibilita e applicazione di
efficaci protocolli terapeutici.

Nelle figure 26 e 27 l'incidenza e la mortalita Italiani (AIRTUM) per il to-
tale dei tumori e per alcune delle sedi principali sono confrontate, per pe-
riodi simili ed escludendo l'effetto della possibile diversa quota di anziani
nelle popolazioni, con quella dei Paesi Scandinavi (NORDCAN), del sistema di
registrazione dei tumori statunitense (SEER) e di quello della Gran Bretagna
(UK). La scelta delle aree di confronto & dovuta al fatto che queste sono le
uniche con disponibilita on-line di dati a livello nazionale o sovranazionale.
Sono anche Paesi con livelli di incidenza tra i piu elevati: ¢, infatti, noto come
I'incidenza dei tumori nel loro complesso abbia i valori piu alti, in entrambi i
sessi, nei paesi di tipo occidentale a maggior sviluppo economico.

Per quanto riguarda il complesso dei tumori negli uomini, i tassi di inci-
denza in Italia seguono quelli statunitensi, questi ultimi in calo per la riduzione
dell’incidenza del tumore della prostata. Lelevata incidenza complessiva italiana
e presumibilmente dovuta ai valori ancora sostenuti, seppur in diminuzione, del
tumore del polmone, ma anche, ad esempio, da quelli del colon retto, stomaco
e vescica. Piu elevata in Italia anche la mortalita neoplastica tra gli uomini, for-
temente sostenuta da quella dovuta al polmone e al colon-retto. Per le donne
I'incidenza € sostanzialmente allineata tra i Paesi: I'Italia mantiene un vantaggio
(minore incidenza) per il tumore del polmone presumibilmente legato ad una
piu tardiva diffusione dell’abitudine al fumo tra le donne nel nostro Paese.

La sopravvivenza per tutti i tumori oltre ad essere un indicatore comples-
sivo della qualita di un sistema sanitario nazionale, per il fatto di essere uno
dei determinanti della prevalenza dei tumori, € anche un indicatore del carico
globale della patologia neoplastica di un’area geografica. Grazie al migliora-
mento e alla diffusione delle metodiche di diagnosi precoce e all’affinamento
delle strategie terapeutiche, in tutti i paesi occidentali si assiste ad un aumento
della sopravvivenza per tumore.
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Confronto geografico dei tassi di incidenza e mortalita per i principali tumori, uomini. Tassi di
incidenza standardizzati sulla popolazione europea dei principali tumori, uomini

AIRTUM SEER-17 EUROCARE-4
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, uomini 52.3 62.7 45.9
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, donne 60.6 62.8 58.2
Stomaco uomini 28.0 22.6 22.9
Stomaco donne 31.1 27.1 25.8
Colon-retto uomini 57.7 62.6 53.4
Colon-retto donne 57.4 62.5 54.5
Fegato uomini 14.7 12.4 8.9
Fegato donne 12.0 13.0 8.4
Pancreas uomini 5.2 4.9 5.0
Pancreas donne 5.9 5.2 5.1
Polmone uomini 12.3 13.3 11.6
Polmone donne 15.5 18.3 14.2
Cute (melanomi) uomini 81.1 87.1 77.7
Cute (melanomi) donne 88.4 92.5 87.2
Mammella donne 86.5 88.1 81.6
Utero cervice 67.1 68.6 66.7
Prostata 88.5 98.0 77.7
Tiroide uomini 90.0 91.4 81.4
Tiroide donne 94.8 96.9 89.6
Linfoma di Hodgkin uomini 82.3 79.1 82.5

Linfoma di Hodgkin donne 85.1 83.7 84.0
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paesi europei (EUROCARE-4,
UK, NORDCAN) e in Australia.
Modificato da AIRTUM,
Rapporto 2011.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Nella tabella 19 sono riportate le stime di sopravvivenza a 5 anni dalla di-
agnosi dei Paesi selezionati per il confronto. La sopravvivenza relativa del
pool dei registri tumori AIRTUM risulta piu bassa di quella degli Stati Uniti
d’America (SEER) e dei registri tumori australiani. A livello europeo, per en-
trambi i sessi, la stima AIRTUM ¢ piu elevata della media riportata da EURO-
CARE-4, ed e simile a quella dei paesi scandinavi NORDCAN con l’eccezione
della Danimarca che riporta valori inferiori).

B Regno Unito
B Norvegia
¥ Svezia
I ltalia
Australia

Polmone

Usa

Colon-retto

Mammella femminile

FIGURA 28. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni in Italia (AIRTUM), negli Stati Uniti d’America
(SEER), in alcuni Paesi europei (Norvegia, Svezia, Regno Unito) e in Australia.



Neoplasie
per singole sed|

Fattori di rischio

Il rischio di ammalare di carcinoma della mammella cresce con 'eta, anche
se la curva di incidenza aumenta 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 crescere dopo i 60 anni. Questo specifico andamento
e legato sia alla storia endocrinologica della donna sia alla presenza ed alla
copertura dei programmi di screening mammografico. La malattia presenta
inoltre un’ampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a 10 volte, nei
Paesi economicamente piu avanzati. I fattori di rischio principali per questa
neoplasia sono stati identificati nella storia riproduttiva, nel profilo ormonale e
nelle abitudini di vita, in particolare numerosi studi hanno identificato la lunga
durata del periodo fertile (con menarca precoce e menopausa tardiva), la nulli-
parita o la prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato allattamento
al seno e 1'uso di contraccettivi orali.

Obesita, scarso esercizio fisico, alto consumo di carboidrati e di grassi saturi
sono anch’essi considerati fattori di rischio importanti! e correlati all’aumen-
to degli ormoni sessuali, in premenopausa attraverso il ruolo dell’insulina e
all'lGF-1, in menopausa attraverso 'aumento di androgeni ed estrogeni indotti
da enzimi del tessuto adiposo. L/utilizzo di terapia ormonale sostitutiva, specie
se basata su estroprogestinici sintetici ad attivita androgenica??® costituisce
anch’essa un rischio. Negli Stati Uniti la diminuzione di questa pratica lar-
gamente diffusa in passato (molto piu che in Italia), appare tra i fattori de-
terminanti le riduzioni di incidenza che si sono osservate a partire dagli anni
Duemila. Costituiscono inoltre fattori associati all'insorgenza della malattia
anche radioterapie pregresse (toraciche e specialmente prima dei 30 anni) e
precedenti displasie o neoplasie del tessuto mammario.

Importante, inoltre, la valutazione della storia familiare. Sebbene la maggior
parte di carcinomi mammari siano forme sporadiche, il 5-7% ¢ legato a fatto-
ri ereditari, 2/3 dei quali determinati dalla mutazione di due geni, BRCA-1 e



BRCA-2. Nelle donne portatrici delle mutazioni di BRCA-1 o BRCA-2 il rischio
di ammalarsi nel corso della vita & del 50-80%.

Agire su alcuni fattori di rischio modificabili riduce la probabilita di sviluppare
un carcinoma mammario. In uno studio recentemente pubblicato & stato presen-
tato un modello di predizione del rischio assoluto per le donne italiane*, che indi-
vidua tre fattori modificabili (attivita fisica, consumo di alcol e body mass index)
su cui impostare strategie di prevenzione, specialmente attraverso una regolare
attivita fisica quotidiana, abbinata ad una dieta equilibrata (tipo mediterranea),
fattori che consentono un miglioramento dell’assetto metabolico e ormonale. Lo
studio citato mostra come l'intervento su questi fattori possa ridurre il rischio
in 20 anni dell’1,6% in menopausa, arrivando al 3,2% nelle donne con anamnesi
familiare positiva e al 4,1% nelle donne ad alto rischio (circa il 10% dell'intera
popolazione), percentuali che applicate all’alto numero di casi incidenti si tradu-
cono nella riduzione di un cospicuo numero di tumori.

In Italia il gradiente decrescente d’incidenza Nord-Sud, tradizionalmente
riferibile al maggior numero di nascite al Sud (tassi di fecondita nel 1981 di
2,04 al Sud, 1,41 al Centro e 1,28 al Nord), si ¢ andato rapidamente annullando
negli ultimi anni parallelamente alle differenze di tasso di fecondita (1,32 sia al
Sud che al Nord nel 2005)°. Inoltre la diffusione su larga scala dei programmi
di screening mammografico, dalla seconda meta degli anni "90, ha contribuito
a notevoli e differenti variazioni di incidenza tra le diverse Regioni per l'inter-
cettazione, soprattutto nei primi round del programma, di un considerevole
numero di lesioni prevalenti.

Incidenza

Si stima che nel 2012 verranno diagnosticati in Italia circa 46.000 nuovi casi
di carcinomi della mammella, di cui solo 1'1% nei maschi. 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 mam-
mario™ 3 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%)™"*"a8, [Intorno all’anno 2000, I'in-
cidenza del carcinoma mammario ha presentato una flessione in molte aree del
mondo. Negli USA una significativa riduzione di incidenza osservata nel 2003
nelle donne con eta >50 anni e prevalentemente dei tumori ormonoresponsivi &
stata messa in relazione al drastico uso delle prescrizioni della terapia ormonale
sostitutiva in menopausa®. Questo dopo che la pubblicazione dei risultati dello
studio WHI (Women'’s Health Initiative)® aveva evidenziato una aumentata inci-
denza di tumori invasivi della mammella e di malattie cardiovascolari con 'uso
di una terapia ormonale contenente estro-progestinici. In Italia tale iniziale ri-
duzione di incidenza, considerando la minore diffusione della terapia ormonale
sostitutiva tra le donne in menopausa, viene principalmente riferita all’effetto di
saturazione dell'incidenza determinata dai primi round dei programmi di scre-
ening mammografico’, che nella seconda meta degli anni "90 hanno interessato
ampie aree del Paese™bela 12 Figura 14 T e differenze tra macro-aree osservate nel
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periodo 2006-2008™r¢le 1314 che confermano una maggiore incidenza al Nord
(124,7 casi/100.000 abitanti) rispetto al Centro (100,1 casi/100.000 abitanti) e al
Sud-Isole (91,6 casi/100.000 abitanti), esprimono la somma dei diversi fattori in
gioco, dalla diversa diffusione dello screening mammografico alle disomoge-
neita nella presenza dei fattori di rischio precedentemente indicati. In funzione
di quest’ultima variabile e anche dell'invecchiamento della popolazione italiana
con il conseguente allungamento della vita media (incremento molto rilevante
e continuo nel tempo), € previsto un aumento dei nuovi casi di carcinoma della
mammella per i prossimi decenni: dai 46.300 stimati per il 2012, si passera ai
51.500 nuovi casi per il 2020 (+10%) e ai 55.100 nuovi casi per il 2030 (+17%).

Mortalita

Anche per il 2012 il carcinoma mammario rappresentera la prima causa di
morte per tumore nelle donne, con circa 13.000 decessi stimati, al primo posto
anche in diverse eta della vita, rappresentando il 28% delle cause di morte
oncologica prima dei 50 anni, il 21% tra i 50 e i 69 anni e il 14% dopo i 70 anni
Tabella5 Dalla fine degli anni Ottanta si osserva una moderata, ma continua ten-
denza alla diminuzione della mortalita per carcinoma mammario (-1,7%/anno),
attribuibile ad una piu alta sensibilita e anticipazione diagnostica e ai progres-
si terapeutici™Pela 12 Figura 14 T o differenze di mortalita osservate tra le diverse
macro-aree italiane™¢!¢ 1516 gono abbastanza omogenee, con un tasso standard
di 25,1 casi/100.000 al Nord, 21,0 casi/100.000 al Centro e 24,4 casi/100.000 al
Sud-Isole ed un conseguente rapporto mortalita/incidenza piu sfavorevole per
le Regioni meridionali.

Sopravvivenza

La sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, indipendentemente da
altre comorbidita, € in moderato e costante aumento da molti anni (81% per
le donne ammalate dal 1990 al 1994, 85% dal 1995 al 1999, 87% dal 2000 al
2004)™bella % in relazione a diverse variabili, tra cui ’anticipazione diagnostica
(screening) e il miglioramento delle terapie. La buona prognosi a lungo termine
della malattia presenta inoltre un andamento costante nel tempo: ad un anno
dalla diagnosi la probabilita di sopravvivere altri 5 anni aumenta lievemente,
cosi come a cinque anni dalla diagnosi™-*a1°, 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 sfavore-
vole per le Regioni meridionali (81% a 5 anni contro 1'85-87% del Centro-Nord,
dati standardizzati per eta)™belia 17,

Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono 522.235 donne (stima per 1'anno 2006) che
hanno ricevuto una diagnosi di carcinoma mammario, pari al 41,6% di tutte le
donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e pari al 23% di
tutti i lungo-sopravviventi (uomini e donne)™9w25, Tra queste 522.235 donne, la
diagnosi € stata formulata da meno di 2 anni nel 16% dei casi, trai 2 e 5 anni



nel 21%, tra i 5 e 10 anni nel 25%, oltre i 10 anni nel 38%. La proporzione di
questa casistica € maggiore nelle donne con eta oltre i 75 anni (4.984 persone
ogni 100.000 abitanti, il 14% in piu della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto
alle 45-59enni) e nel Nord Italia (2.331/100.000 nel Nord-Ovest, 2.052/100.000
nel Nord-Est, 1.795/100.000 nel Centro e 1.151/100.000 nel Sud-Isole)velia 18,
Le differenze osservate dipendono da quelle esistenti nell'incidenza e nella
sopravvivenza delle varie aree. Minime appaiono le differenze proporzionali
di prevalenza del 2006 (23%) rispetto al 1992 (22%)Tbetla 11,

Diagnosi precoce

La mammografia pud diagnosticare un carcinoma mammario in uno stadio
precoce di malattia, quando il trattamento pud essere piu efficace e molto
elevata la possibilita di ottenere guarigioni. Numerosi studi hanno dimostrato
come la diagnosi precoce 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 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'®!!. laumento di diagnosi di forme in stadio
iniziale legato allo screening ha contribuito anche, unitamente ai progressi
terapeutici, alla costante riduzione della mortalita per carcinoma mammario
rilevata in Italia dalla fine degli anni "8QTabella 12, Figura 14,

Alla stessa conclusione portano i risultati di un’analisi condotta in base a
vari modelli statistici'?, secondo la quale lo screening e la terapia sistemica
adiuvante hanno concorso in uguale misura alla riduzione di mortalita per
carcinoma della mammella negli USA tra il 1975 ed il 2000. La mammografia
e indicata in tutte le donne a partire dai 50 anni con cadenza biennale. 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 perché portatrici di mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2, i controlli mammo-
grafici 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
e raccomandata, in aggiunta alla combinazione di mammografia annuale, per
le pazienti con mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2.

Terapia

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

Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma infiltrante stadio I-II & co-
stituito dalla chirurgia conservativa associata alla radioterapia o dalla mastec-
tomia. La scelta sul tipo di intervento dipende dalla localizzazione e dal rapporto
tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristiche mammografiche, dalla
preferenza della paziente, e dalla presenza o meno di controindicazioni alla ra-
dioterapia. Per le donne sottoposte a mastectomia, sono inoltre oggi disponibili
varie tecniche ricostruttive, tra le quali il posizionamento (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 morbilita
(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.

Il trattamento sistemico adiuvante viene preso in considerazione dopo il
trattamento chirurgico, vista la significativa riduzione del rischio di recidiva e di
morte ottenuta con la terapia ormonale, con la polichemioterapia e con la tera-
pia a bersaglio molecolare (trastuzumab). La 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 'aspettativa di vita.
Oggi, nella pratica clinica, possono essere identificati grazie ad una valutazione
immunoistochimica alcuni sottogruppi fenotipici di carcinomi mammari che
presentano una buona corrispondenza con i sottogruppi classificati in base ai
profili di espressione genica. Tali sottogruppi, che hanno una rilevanza clinica ed
implicazioni terapeutiche importanti, anche a livello di terapia adiuvante, sono™:
e luminali A: recettori ormonali positivi, HER2-negativo e bassa attivita pro-

liferativa;

e luminali B (HER2 negativi): recettori ormonali positivi, HER2-negativo ed
alta attivita proliferativa;

¢ Juminali B (HER2 positivi): recettori ormonali positivi, HER2 sovraespresso (3+
alla immunoistochimica) o amplificato, qualsiasi valore di attivita proliferativa;

e HER2-positivi (non luminali): HER2-sovraespresso (3+ alla immunoistochi-
mica) o amplificato (FISH od altre metodiche) ed entrambi i recettori ormonali
negativi;

e triplo negativi: assenza di espressione di entrambi i recettori ormonali e
negativita di HER2.



L'ormonoterapia adiuvante € indicata in tutte le pazienti con tumori ormono-
responsivi (ER 21% e/o PgR >1%). Il tamoxifene (20 mg/os/die) & considerato il
trattamento standard per le donne in premenopausa per una durata di 5 anni
totali. Ad oggi, il ruolo dell’analogo LH-RH in aggiunta al tamoxifene deve
considerarsi incerto cosi come la durata ottimale dell’analogo LH-RH. 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 e 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 ormonali, I’effetto
della chemioterapia e ridotto ed essa va somministrata dopo una attenta va-
lutazione dei fattori di rischio e degli altri parametri biologici. La polichemio-
terapia e superiore alla monochemioterapia. In generale i regimi sequenziali
antracicline-taxani per 18-24 settimane sono i trattamenti di scelta anche se,
visto la ampia disponibilita di diversi regimi chemioterapici, la terapia puo
essere relativamente personalizzata.

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo (3+ all'immunoistochimica o FISH
amplificato), la chemioterapia e indicata indipendentemente dai recettori or-
monali. Inoltre & indicata, in aggiunta alla chemioterapia e all’eventuale terapia
ormonale, la terapia con I'anticorpo monoclonale trastuzumab per un anno. E
preferibile che il trastuzumab sia utilizzato in contemporanea con un taxano.

La terapia sistemica primaria o neoadiuvante trova indicazione, come trat-
tamento iniziale, nella strategia terapeutica delle forme localmente avanzate
(stadio IIIB-IIIC) o infiammatorie. La terapia locale, chirurgica e/o radiante,
segue ove possibile la terapia primaria.

L'uso di una terapia sistemica primaria trova inoltre indicazione nei tumori
operabili (stadio I-II-IIIA) ma candidati a mastectomia, al fine di aumentare le
possibilita di chirurgia conservativa nei casi in cui non risulti effettuabile d’em-
blée. In generale qualsiasi regime chemioterapico che si sia dimostrato efficace
in terapia adiuvante e anche utilizzabile come chemioterapia primaria. Le pa-
zienti HER2-positive devono ricevere il trastuzumab anche in terapia primaria
associato alla chemioterapia. La durata del trastuzumab € complessivamente
di 52 settimane tra pre- e post-terapia locale. Lormonoterapia primaria, nelle
donne con recettori ormonali positivi, puo essere presa in considerazione te-
nendo conto pero che la durata ottimale del trattamento non € nota e che sono
da prevedere almeno 6 mesi di terapia.

Con il passare dei decenni e con gli avanzamenti in campo diagnostico e
terapeutico e la disponibilita di nuovi farmaci antitumorali, la sopravvivenza
mediana globale della malattia metastatica e passata dai circa 15 mesi degli anni
1974-79, ai 27 mesi degli anni 1990-94 e agli oltre 50 mesi degli anni 1995-20007°.
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Il miglioramento della sopravvivenza puo solo in parte essere ascritto al feno-
meno della migrazione di stadio: il miglioramento delle tecniche diagnostiche
ha portato a riconoscere come metastatiche una maggiore quantita di donne
che nel passato venivano qualificate come iniziali (fenomeno di Will Rogers).
In realta, la maggior parte del miglioramento ¢ legato alla disponibilita di mi-
gliori terapie di supporto, di nuovi farmaci e ad una migliore integrazione delle
terapie sistemiche con le terapie locali. La scelta del trattamento richiede una
attenta valutazione dei parametri biologici, come nella fase adiuvante, e delle
caratteristiche del tumore, oltre che della situazione psico-fisica della donna.
L'ormonoterapia (tamoxifene+LHRH in premenopausa; inibitori dell’aromatasi
o fulvestrant in postmenopusa) trova indicazione nei tumori con recettori or-
monali positivi, in presenza di una malattia indolente. Una chemioterapia trova
indicazione nel caso di malattia con recettori ormonali negativi, metastasi visce-
rali multiple o che determinano un pericolo di vita nel breve termine, malattia
aggressiva (breve intervallo libero di malattia), pazienti giovani con metastasi
viscerali, o pazienti che non rispondano piu alla terapia ormonale. In generale
la monochemioterapia € il trattamento di scelta. I regimi di combinazione sono
da preferire in presenza di malattia aggressiva allorché sia necessaria una rapi-
da riduzione della massa tumorale. La scelta della chemioterapia si basa anche
sul precedente trattamento ricevuto in neoadiuvante/adiuvante.

Le pazienti con malattia HER2-positiva ricevono trastuzumab associato a
chemioterapia o ormonoterapia e lo continuano sino a progressione di malat-
tia. Alla progressione ricevono lapatinib associato a capecitabina o a ormono-
terapia. In generale sembra che mantenere il blocco dello HER2 con farmaci
adeguati (anticorpi monoclonali o piccole molecole) associato a chemioterapia
o0 ad ormonoterapia sia la strategia migliore.

Nelle pazienti con metastasi ossee litiche e nei casi di ipercalcemia neopla-
stica e indicato un trattamento con bifosfonati (pamidronato di sodio, acido
zoledronico, ibandronato). La radioterapia e la chirurgia, nella fase metasta-
tica, trovano indicazioni in casi selezionati (localizzazioni singole o malattia
oligometastatica) ed in situazioni cliniche particolari come terapie palliative.
Nelle donne con diagnosi di malattia metastatica come prima diagnosi € anche
indicata la rimozione radicale del tumore primitivo in particolare se responsive
alla terapia sistemica: pur in assenza di studi randomizzati, questa strategia
sembra migliorare la sopravvivenza.

Nei prossimi decenni, l'incidenza di carcinoma mammario potra ridur-
si come conseguenza di un’ampia diffusione di programmi di prevenzione
primaria e di chemio-prevenzione. L'estensione dei programmi di screening
mammografico su tutto il territorio nazionale e la maggiore adesione agli stessi
da parte delle donne contattate potranno d’altra parte aumentare le diagnosi
di forme iniziali di carcinoma mammario. Questo, unitamente all’avvento e alla
diffusione di nuove tecniche radioterapiche e chirurgiche, potra migliorare i
risultati finora ottenuti in termini di riduzione di mortalita per tumore mamma-
rio. Ulteriori progressi nel trattamento delle forme metastatiche deriveranno
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dalla utilizzazione di nuovi agenti antitumorali e di nuovi farmaci per il tratta-
mento delle metastasi ossee.

Dal punto di vista biopatologico, € emersa inoltre una estrema eterogeneita
delle neoplasie mammarie, anche all'interno di sottogruppi ritenuti finora omo-
genei per caratteristiche biopatologiche, sottolineando I’estrema necessita di
condurre studi traslazionali per giungere ad una migliore conoscenza biologica

del carcinoma mammario.
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Fattori di rischio

Il 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 profondamen-
te modificato 'epidemiologia di questo tumore, anche in senso qualitativo.
L'emergere di forme clinicamente silenti e biologicamente non aggressive ha
infatti reso piu difficile I'interpretazione degli studi eziologici e la valutazione
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della diversa distribuzione dei fattori di rischio in passato correlati all'insorgen-
za 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%)?®. 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

Il tumore della prostata & attualmente la neoplasia piu frequente tra i soggetti
di sesso maschile™¢'33 e rappresenta circa il 20% di tutti i tumori diagnosticatia
partire dai 50 anni di eta™¢"28, Iincidenza del carcinoma prostatico ha mostra-
to negli ultimi anni una costante tendenza all’aumento™? 12, particolarmente
intorno al 2000, in concomitanza della maggiore diffusione del test del PSA qua-
le strumento per la diagnosi precoce dei casi prevalenti Fi9'a 17, Coerentemente
a cio e atteso un moderato e costante aumento anche per i prossimi decenni:
se per il 2012 sono attesi circa 36.000 nuovi casi, I'incidenza stimata nel 2020 &
di circa 44.000 casi e di circa 52.000 nel 2030™!27_ Come per altre neoplasie e
presente un gradiente Nord-Sud tra le diverse regioni italiane: rispetto ai 109,5
casi/anno tra residenti del Nord-Italia, le regioni del Centro registrano un meno
22% (85,3/100.000) e quelle del Sud addirittura un meno 44 % (61,4/100.000)%bele
1314 dato anch’esso riferibile alla diversa distribuzione geografica di molteplici
fattori, in primis la diffusione del test PSA.

Mortalita

Nel 2012 sono attesi circa 7.900 decessi per cancro prostatico, pur conside-
rando che le comorbidita generalmente presenti nelle persone anziane possono
rendere complesso separare i decessi per tumore della prostata da quelli con
tumore della prostata. In considerazione della diversa aggressivita delle diffe-
renti forme tumorali, il carcinoma prostatico, pur trovandosi al primo posto per
incidenza, occupa il terzo posto nella scala della mortalita, nella quasi totalita
dei casi riguardanti maschi al di sopra dei 70 anni™!25, Sj tratta comunque di
una causa di morte in costante moderata diminuzione (-1% per anno) da oltre
un ventennioTPrella 12 Figura17 - A conferma del diverso ruolo giocato dall’anticipa-
zione 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 17-18 decessi ogni 100.000 abitanti/annoTbelie 15-16,

Sopravvivenza

La sopravvivenza dei pazienti con carcinoma prostatico, non consideran-
do la mortalita per altre cause, e attualmente attestata all’88% a 5 anni dalla
diagnosi, in costante e sensibile crescita™ 2%, Per i pazienti in vita dopo 1, 3
e 5 anni l'aspettativa di vita migliora ulteriormente™"2 10, [] principale fattore
correlato a questa tendenza temporale € dato dall’anticipazione diagnostica e
dalla progressiva diffusione dello screening “spontaneo”, comportante eviden-



temente una quota di sovradiagnosi, peraltro con distribuzione disomogenea
sul territorio nazionale. A cid € ascrivibile per la sopravvivenza il gradiente
Nord-Sud presente nel Paese (superiore al 90% nel Nord-Ovest e 78% nel Sud,
dati standardizzati per eta)™elia17,

Prevalenza

In Italia si stima siano presenti circa 217.000 persone con pregressa diagnosi
di carcinoma prostatico, circa il 22% dei maschi con tumore e quasi il 10% di
tutti i pazienti (tra maschi e femmine) presenti nel Paesef9u25. 11 65% di queste
diagnosi e stato formulato da meno di 5 anni, il 10% da piu di 10 anni e, data
la biologia della malattia, la maggior parte dei casi vengono riscontrati nell’eta
piu avanzata (5.900 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 pitu bassa e in progressivo calo),
la quota di gran lunga maggiore di questi pazienti € presente al Nord (1.117
casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest, 1.016 nel Nord-Est) rispetto al Cen-
tro (803) e al Sud (393)™2 18 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. Il carcino-
ma prostatico, come gia detto, rappresenta il tumore che negli ultimi decenni
ha mostrato nei maschi il maggiore incremento assoluto: notevoli differenze si
registrano conseguentemente anche nel quadro odierno (10% di tutti i pazienti
con tumore) rispetto ai primi anni 90 (3%)%ella 11,

Diagnosi precoce

La maggior parte dei carcinomi della prostata sono diagnosticati prima
dello sviluppo dei sintomi attraverso lo screening spontaneo con il dosaggio
del PSA el’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 piu avanzate della malattia, essendo lo scheletro la
prima sede di metastatizzazione, & caratteristico lo sviluppo di dolore osseo,
localizzato principalmente a livello del rachide. Lo screening con il PSA pud
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
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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 1’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 opzioni
terapeutiche?: sorveglianza attiva, chirurgia o radioterapia. La sorveglianza
attiva comporta il semplice monitoraggio del decorso della malattia, con la
possibilita di intervenire in caso di progressione tumorale. Si tratta di un ap-
proccio spesso proposto a pazienti che hanno una malattia a basso rischio e/o
una limitata aspettativa di vita. Il programma di monitoraggio prevede la valu-
tazione del PSA ogni 3-6 mesi, I’esplorazione digitale ogni 6-12 mesi e comporta
anche l’'eventuale ricorso a biopsie addizionali. L'intervento di prostatectomia
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: a fasci esterni e brachiterapia. Nella radioterapia a fasci
esterni il paziente riceve le radiazioni da una sorgente esterna in 8-9 settima-
ne. 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. Vengono utilizzati impianti permanenti a basse dosi che
gradualmente rilasciano radiazioni nel corso del tempo. Il trattamento di bra-
chiterapia da solo puo essere indicato per i carcinomi a basso rischio mentre
puo essere combinato con la radioterapia esterna, ed eventualmente a terapia



ormonale di deprivazione androgenica, per i carcinomi a rischio intermedio.
Nei pazienti a rischio intermedio-alto, ossia con un rischio di recidiva locale
superiore al 40%, puo essere indicato un trattamento radioterapico esterno
e/o una terapia di deprivazione androgenica o l'intervento di prostatectomia
seguito da ormonoterapia adiuvante. La terapia di deprivazione androgenica o
ormonoterapia 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 androgenica
o ormonoterapia rappresenta il trattamento di scelta in prima linea. La soppres-
sione della produzione degli androgeni viene attuata attraverso inibizione della
sintesi o del rilascio di gonadotropine ipofisarie (utilizzando analoghi LHRH) e
antiandrogeni non-steroidei. Il blocco androgenico totale pud essere ottenuto
chirurgicamente, mediante orchiectomia bilaterale, o attraverso un trattamen-
to di combinazione con agonisti del'LHRH e anti-androgeni non steroidei.
Tuttavia, in caso di malattia sintomatica, rapidamente progressiva o viscerale
la prima linea raccomandata € il trattamento chemioterapico 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°.

Il ricorso 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, etc) 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 IIl randomizzato, I’Agenzia Europea del Farmaco ha approvato 'abirate-
rone acetato nel trattamento di pazienti con tumore della prostata metastatico
che avessero ricevuto precedentemente chemioterapia con docetaxel. L'abi-
raterone acetato € un innovativo inibitore della biosintesi androgenica che,
somministrato in associazione con prednisone a basse dosi, si € dimostrato in
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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!'. Grazie al beneficio clinico dimostrato, sia il cabazitaxel
che l'abiraterone acetato rappresentano oggi una nuova opzione terapeutica
nel trattamento dei pazienti affetti da tumore della prostata metastatico dopo
fallimento del docetaxel.

Fattori di rischio

11 fumo di sigarette € indubitabilmente riconosciuto come il piu consistente
fattore rischio per I'insorgenza di un carcinoma del polmone: ad esso sono ascri-
vibili '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 € 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 inflammatori 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 e dei fattori ambientali?.



Incidenza

Nel 2012 sono attese 38.500 nuove diagnosi di tumore del polmone, delle
quali un quarto incideranno nel sesso femminile. Esse rappresenteranno 1'11%
di tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione generale e, piu in parti-
colare, il 15% di queste nei maschi ed il 6% nelle femmine ™¢'23, Si calcola che
attualmente 1 uomo su 9 ed una donna su 36 possa sviluppare un tumore del
polmone nel corso della vita™21, Nel nostro Paese le neoplasie del polmone
nei maschi, nel periodo 2006-2008, sono state marginalmente piu incidenti
nelle regioni settentrionali (72,9 casi/100.000 abitanti) rispetto a quelle centrali
(63,8 casi/100.000 abitanti) e a quelle meridionali (65,4/100.000 abitanti). Nelle
donne, invece, il divario di incidenza fra le regioni settentrionali e quelle meri-
dionali € molto pit marcato con un tasso di 22,1 casi/100.000 abitanti al Nord,
di 18,0/100.000 abitanti al Centro e di 13,3/100.000 abitanti al Sud™Pele13-14 T casi
diagnosticati nel periodo 2006-2008 con conferma cito-istologica costituiscono
circa tre quarti della casistica: di questi il 36% e rappresentato da adenocarci-
nomi (33% tra gli uomini e 46% tra le donne), il 23% da carcinomi squamosi
(26% tra gli uomini e 12% 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 mor-
fologie. Il previsto invecchiamento della popolazione italiana e il conseguente
aumento della prevalenza di soggetti in fasce di eta piu avanzate e piu a rischio
di sviluppare neoplasie comportera un aumento di nuove diagnosi di tumori
del polmone. Si stima, pertanto, che saranno circa 45.200 i nuovi casi nel 2020
e 52.200 nel 2030™*<1a7 ] tumore del polmone ¢ relativamente meno frequente
fra i maschi con eta inferiore a 49 anni (circa 6% di tutte le diagnosi di tumore).
Esso rappresenta il terzo tumore per incidenza, dopo i carcinomi della prostata
e del colon-retto, nei soggetti fra i 50 ed i 69 anni (14%) ed il secondo, preceduto
dal carcinoma della prostata, in quelli al di sopra dei 70 anni (17 %). Nelle donne,
ove € molto raro prima dei 49 anni, ¢ la quarta neoplasia fra i 50 ed i 69 anni
(6%) e la terza (7%) al di sopra dei 70 anni’e!la8,

Le tendenze temporali di queste lesioni illustrano chiaramente gli andamenti
del principale fattore di rischio (il fumo di sigaretta) in funzione di determinanti
sociali e di genere. Al netto degli effetti legati all'invecchiamento della popola-
zione si registra una modesta diminuzione di incidenza negli uomini (in relazio-
ne ad una altrettanto modesta riduzione dell’abitudine al fumo), piu accentuata
a partire dal 1998 (-2,9%/anno) che rispetto ai circa 120 nuovi casi/100.000 dei
primi anni "90 si stima portera a circa 80/100.000 nel 2010°. A questa tendenza
fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne (+1,8%/anno
nell’ultimo ventenniop)Tella 12 Figure 12a-b_

Mortalita

Nel 2012 sono attese 34.500 morti per tumore del polmone. Nel corso della
vita un uomo ogni 10 ed una donna ogni 43 corrono, secondo gli attuali dati,
il rischio di morire per tumore del polmone™*, ] tumore del polmone rap-
presenta la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 27% del totale delle
morti) e la terza causa nelle donne (11% del totale delle morti)™<a 4 Tra gli
uomini il tumore del polmone € al primo posto tra le cause di morte oncologica
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in tutte le fasce di eta essendo responsabile del 15% dei decessi per tumore tra
i giovani (0-49 anni), del 31% tra gli adulti (50-69 anni) e del 26% tra gli ultra-
settantenni. Nelle donne e la seconda causa di morte per neoplasia nelle fasce
di eta fra 0-49 e 50-69 anni (rispettivamente 1'11% ed il 14%) e la terza causa
nelle ultrasettantenni (10%)™<l25, | tassi di mortalita osservati nelle varie aree
geografiche nazionali evidenziano, al pari dei dati di incidenza, un gradiente
Nord-Sud con un tasso per 100.000 abitanti maschi di 64,0 al Nord, di 54,5 al
Centro e di 58,9 al Sud, e un tasso per 100.000 abitanti femmine, rispettivamen-
te, del 17,0, 13,2 e 11,7215 Anche per la mortalita ’analisi degli andamenti
temporali conferma un decremento nei maschi a partire dal 1991 (-2,2%/anno)
e un costante incremento nelle femmine (+1%/anno nel periodo 1986-2008).
Cosi come per l'incidenza, anche questo dato € da porre in relazione al diverso

andamento dell’abitudine al fumo nei due sessi degli ultimi due decenni™b¢! 12
Figure 12a-b

Sopravvivenza

La percentuale di sopravviventi a 5 anni fra i malati di tumore del polmo-
ne e sostanzialmente immodificata nel tempo fra il quinquennio 1995-99 e il
quinquennio 2000-2004, attestandosi intorno al 12% negli uomini ed al 16%
tra le donne™Pele %> 3 probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni cam-
bia notevolmente dopo la diagnosi, essendo per i sopravviventi ad 1 e 5 anni
rispettivamente 32% e 72% tra gli uomini e 38% e 75% tra le donne™ela 10,
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)™ela17,

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
2006 vivevano in Italia 75.365 persone con tumore del polmone, pari al 3,4% di
tutti i pazienti con diagnosi di neoplasia. Di esse 57.321 erano maschi (il 6% di
tutti i malati di tumore) e 18.000 femmine (solo 1,5% di tutte le malate di tumore)
Figure 56 In conseguenza della prognosi di queste lesioni il 42% dei pazienti si
trova nei primi due anni dopo la diagnosi (63% entro i 5 anni), mentre solo il
10% 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 propor-
zione di 1.046 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le maggiori proporzioni
si riscontrano oltre i 60 anni (173 casi/100.000 nella fascia 65-74 anni, 190 tra
le ultrasettantacinquenni) rispetto alle eta piu giovani (63/100.000 tra i 45 e 59
anni). In relazione soprattutto alle differenze di incidenza, si riscontrano inoltre
differenze territoriali, con 250 casi ogni 100.000 abitanti tra i maschi e 83 tra le
femmine nel Nord-Ovest d’Italia, 212 e 72 nel Nord-Est, 223 e 68 nel Centro e
156 e 34 nel Sud-Isole™ 218 [ pazienti prevalenti con tumore del polmone sono
solo marginalmente variati dal 1992 al 2006 passando dal 4% al 3% di tutti i



pazienti viventi con neoplasia e scendendo, nella classifica fra le varie sedi, dal
nono all’'undicesimo posto™eiatl,

Diagnosi precoce

Gli esami diagnostici di semplice esecuzione, quali la radiografia del torace
e ’esame citologico dell’espettorato, hanno dimostrato una scarsa sensibilita
e non sono stati capaci di produrre una significativa riduzione della mortalita*.
Numerosi studi condotti in pazienti ad alto rischio, eta superiore a 50 anni
e forti fumatori, hanno prodotto promettenti risultati nell'individuazione di
piccole neoplasie polmonari in pazienti asintomatici con l'utilizzo della TAC
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 fuma-
tori ad essere sottoposti per tre anni consecutivi ad una TAC spirale o ad una
radiografia standard del torace. Lo studio & stato interrotto nel 2010, prima
del previsto, quando i risultati, recentemente pubblicati, hanno per la prima
volta evidenziato una riduzione del 20% del rischio di morte nei partecipanti
sottoposti alla TAC spirale®. Le conclusioni dello studio sono estremamente in-
coraggianti, ma non sufficienti ancora per raccomandare la TAC spirale come
procedura di screening di routine nei forti fumatori. Dagli studi ancora in corso,
in particolare in Europa, si attendono risposte su varie questioni 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,
in futuro si potra ricorrere anche a nuovi strumenti diagnostici, come ’ana-
lisi 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 quali gli antiangiogenetici e gli inibitori della
attivita del recettore per Epithelial Growth Factor (EGRF).

La chirurgia ¢ il trattamento di scelta per i tumori localizzati fino allo stadio
IIT A; I'utilizzo di chemioterapia adiuvante alla chirurgia si € dimostrato utile
nell’incrementare la sopravvivenza dei pazienti operati’. La radioterapia viene
impiegata con intento curativo nei pazienti con tumori localizzati non candi-
dabili alla chirurgia. Nei pazienti in stadio IIIB la radioterapia viene utilizzata
in associazione alla chemioterapia’. La chemioterapia con la associazione di
un platino-derivato e farmaci di cosiddetta nuova generazione (taxani, gemci-
tabina, vinorelbina, pemetrexed) e lo standard di trattamento dei pazienti con
metastasi. Una metanalisi pubblicata nel 2008, ha confermato che la chemiote-
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rapia produce un incremento statisticamente significativo della sopravvivenza
rispetto alla terapia di supporto?®. Il confronto fra le varie combinazioni non ha
evidenziato un maggior risultato in termini di risposta obiettiva o di soprav-
vivenza determinato da alcuno degli schemi testati: la sopravvivenza mediana
dei pazienti trattati con chemioterapia e da tempo attestata sugli otto-dieci mesi
e la sopravvivenza mediana libera da progressione intorno ai cinque mesi®.
Nella scelta del secondo farmaco da associare al derivato del platino € stata
recentemente messa in rilievo la migliore attivita del pemetrexed nei tumori
ad istologia non squamosa’. Indubbiamente i piu importanti risultati ottenuti
negli ultimi anni nella terapia dei tumori del polmone sono stati ottenuti con le
terapie a bersaglio molecolare. Interessanti prospettive in termini di aumento
della sopravvivenza sono state evidenziate da studi di associazione di chemio-
terapia con l'antiangiogenetico bevacizumab e ’anticorpo monoclonale anti
EGFR cetuximab2. E stato dimostrato che la presenza di mutazioni a livello
dell’esone 19 o 21 del gene codificante per EGFR predicono elevati tassi di
risposta (intorno al 70%) e sopravvivenze mediane superiori a 20 mesi agli ini-
bitori di tirosinchinasi gefinitib ed erlotinib®-'*. 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 o erlotinib alla chemioterapia standard a base di platino,
come trattamento di prima linea nei pazienti con mutazione del gene per EGFR.
E stato dimostrato un vistoso e statisticamente significativo aumento 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'>'6. La presenza del gene di
fusione ALK-EMIL 4, presente in circa il 4% di pazienti con tumore del polmone
non small cell, soprattutto con adenocarcinomi, e predittivo di elevata risposta
all'inibitore di ALK crizotinib?’.

La chemioterapia da sola o in associazione alla radioterapia rappresenta,
ancora oggi, il trattamento di scelta determinando un elevato tasso di remis-
sioni di malattia. Una sopravvivenza libera da malattia superiore a cinque anni
e raggiungibile nel 10% dei pazienti con malattia limitata. Nei pazienti con
malattia estesa la sopravvivenza mediana si attesta intorno ai 7-10 mesi senza
miglioramenti ottenuti nell’'ultimo decennio?®.



Fattori di rischio

Circa I'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, e conferita dal consumo di frutta e
verdure, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e dalla somministrazione
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 caratteristiche
di familiarita ascrivibile a suscettibilita ereditarie®: solo una parte di questo
rischio familiare (2-5%) e riconducibile a sindromi conosciute 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 inquadrati
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 con-
sanguineo di I grado — e piu che triplo qualora quest’ultimo abbia contratto il
tumore prima dei 50 anni di eta®.
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Incidenza

Il carcinoma del colon-retto € in assoluto il tumore a maggiore insorgenza
nella popolazione italiana, con quasi 52.000 diagnosi stimate per il 2012. Tra i
maschi si trova al terzo posto, preceduto da prostata e polmone (14% di tutti i
nuovi tumori), nelle femmine al secondo posto, preceduto dalla mammella, con
14%™ela3 Nella classifica dei tumori piu frequenti per gruppi di eta il carcinoma
del colon-retto occupa sempre posizioni elevate, variando nelle diverse eta tra
'8 e il 15% negli uomini e tra il 5 e il 17% nelle donne™<28 [ a diffusione 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. Al netto dell’effetto eta, questo tumore conferma il
trend in crescita nei maschi (solo pero nelle localizzazioni coliche), mentre nelle
femmine appaiono stabili sia le forme coliche che quelle rettali™2 12, [’anda-
mento temporale per gli uomini e passato da un +2,1%/anno degli anni "80-90 a
+0,7/anno dell’'ultimo decennio in studio, mentre nelle donne 'aumento (+0,7 %/
anno) appare omogeneo per tutto il ventennio esaminatofiowe 8> T confronti
geografici nazionali mostrano un gradiente, che si sta tuttavia attenuando, dal
Nord-Centro verso il Sud sia nei maschi (Sud -20% rispetto al Nord-Centro)
che nelle femmine (Sud —10%)"Pelle 13-4 anch’esso coerente con la diversa pre-
senza dei fattori precedentemente indicati. Da cio le ragioni che fanno stimare
un ulteriore aumento dei casi nei prossimi decenni (rispetto al 2012 +10% nel
2020 e +27 nel 2030)Tbella7,

Mortalita

Sulla base della situazione attuale si prevedono per il 2012 quasi 20.000
decessi per carcinoma del colon-retto (di cui il 55% negli uomini), neoplasia al
secondo posto nella mortalita per tumore (11% nei maschi, 12% nelle femmine)
Tabella4 e tra il secondo e terzo posto nelle varie eta della vita™*!a5 Dagli anni ‘80
la mortalita per questa patologia e in moderato calo sia per i maschi (-0,8%/
anno, che per le femmine (-1,5%)™ella 12 Figure 8ab - Gj & ridotto il gradiente Nord-
Centro-Sud: nelle regioni settentrionali, centrali e meridionali 25,5/24,0/22,0
maschi e 14,4/14,7/13,9 femmine ogni 100.000 abitanti/anno muoiono per can-
cro colorettale (dati standardizzati per eta) Tabelle 1516,

Sopravvivenza

1l carcinoma del colon-retto presenta una prognosi sostanzialmente favo-
revole: il 58% dei pazienti incidenti nei primi anni 2000 risulta in vita a 5 anni
dalla diagnosi, con una moderata tendenza all’aumento rispetto ai quinquenni
precedenti®ele%-b [ 9 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™121°, J.e Regioni meridionali
presentano indici di sopravvivenza inferiori di circa 1'1-4% rispetto al Centro-
Nord nei maschi e dell’4-5% nelle femmine™>ella 17,

Prevalenza
Sono quasi 300.000 i pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma del colon-



retto in Italia (51% maschi), al secondo posto tra tutti i tumori e pari al 13,2%
di tutti i pazienti oncologici F9*25 11 16% di questi si trova in verita ad ormai
oltre 15 anni dalla diagnosi (e il 14% tra i 10 e i 15 anni), mentre la restante
quota & equamente distribuita entroi 2, trai2ei5ei5 e 10 anni (23-24% per
ogni periodo). In considerazione della stabile lieve tendenza al decremento
della mortalita osservata da ormai lungo periodo, sono soprattutto l'incidenza
(con la sempre maggiore tendenza alla diagnosi precoce e alla diffusione dei
programmi di screening di questi ultimi anni) e la sostanziale buona sopravvi-
venza (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 piu anziane, con
una proporzione, oltre i 75 anni di eta, di 2.722 casi ogni 100.000 abitanti, piu
che doppia rispetto alla fascia 60-74 anni e di 8,5 volte maggiore di quella 45-
59. Notevoli differenze si registrano tra le regioni del Nord e del Centro Italia
(rispettivamente 632/100.000 nel NO, 598 nel NE, 639 nel Centro) rispetto al
Sud (317/100.000)™*<a 18 Un modesto aumento di prevalenza € stato osservato
nell’'ultimo decennio rispetto agli anni 90Tbella 11,

Diagnosi precoce

Il programma di screening del colon-retto €& indirizzato a uomini e donne
dai 50 ai 69 anni di eta: &€ un intervento di prevenzione attiva mediante 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 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.

Terapia

La chirurgia ¢ il pit comune trattamento per il carcinoma del colon-retto®. La
chemioterapia adiuvante contenente oxaliplatino in combinazione con 5-fluo-
rouracile/acido folinico (regime FOLFOX4) o capecitabina (regime XELOX) nei
pazienti con linfonodi positivi (stadio III) dopo chirurgia “curativa” ha prodotto
un significativo prolungamento della sopravvivenza rispetto al trattamento con
solo 5-fluorouracile/acido folinico'!'. Nel trattamento adiuvante dei pazienti in
III stadio nessun vantaggio in sopravvivenza viene ottenuto con 5-fluorouracile/
acido folinico in combinazione con irinotecan (regime FOLFIRI) rispetto al
trattamento con solo fluoropirimidina'. Nei pazienti in stadio II 'impiego della
chemioterapia adiuvante a base di 5-fluorouracile/acido folinico rimane con-
troverso e andrebbe limitato ai pazienti ad “alto rischio” (pT4, <12 linfonodi
esaminati, occlusione/perforazione alla diagnosi). Negli studi di fase III dispo-
nibili (NSABP-C-08, AVANT, NSABP-C-07) nessun vantaggio € stato ottenuto
con l'introduzione dei farmaci biologici (bevacizumab anticorpo monoclonale
anti-VEGF, cetuximab anticorpo monoclonale anti-EGFR) in combinazione alla
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chemioterapia nel trattamento adiuvante. Nella malattia metastatica il tratta-
mento 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 chemioterapia con solo fluoropirimidina raggiun-
gendo i 20-22 mesi'®. L'introduzione di nuovi farmaci biologici mirati su bersagli
cellulari (bevacizumab, cetuximab e panitumumab) e I'individuazione dello stato
mutazionale dell’'oncogene KRAS come test predittivo di risposta agli anticorpi
monoclonali anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) ha determinato un significa-
tivo miglioramento dell’efficacia clinica dei trattamenti'*¢. In un recente studio
randomizzato di fase III, un farmaco multitarget, il regorafenib, ha dimostrato
un vantaggio in sopravvivenza globale confrontato con la migliore terapia di
supporto, in pazienti in progressione dopo le terapie standard®. Un ulteriore
progresso e stato ottenuto con lintroduzione della chirurgia delle metastasi
epatiche (e polmonari). Nei pazienti con metastasi epatiche recabili alla diagnosi
o divenute resecabili dopo chemioterapia di “conversione”, la resezione delle
metastasi permette una “lungo sopravvivenza” nel 15% dei pazienti operati?’. Nel
carcinoma localmente avanzato del retto medio-basso (localizzato a <12 cm dal
margine anale) la chemioterapia con 5-fluorouracile/capecitabina in combina-
zione con la radioterapia pre-operatoria rappresenta lo standard di trattamento,
riducendo in maniera statisticamente significativa l'incidenza di recidive locali?"
2, I’introduzione dell’oxaliplatino in combinazione con la fluoroprimidina nella
chemio-radioterapia pre-operatoria non determina un aumento significativo
delle risposte patologiche complete e pertanto ad oggi non trova indicazione
nella pratica clinica®*?¢. I'impatto reale dell’aggiunta dell’oxaliplatino nel tratta-
mento pre-operatorio potra essere valutato nei prossimi anni dopo un piu lungo
follow-up. Limpiego 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 con-
siderati lo stadio clinico prima trattamento pre-operatorio e lo stadio patologico
post-chirurgia.
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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 (compre-
so il reflusso biliare) induce condizioni di “stress ossidativo” con produzione 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 ureasica di HP.



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

La netta maggioranza dei carcinomi gastrici & costituita da forme spora-
diche: solo I'1-3% dei casi & ascrivibile a forme di predisposizione ereditariaZ.
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

Circa 13.600 nuovi casi di carcinoma gastrico sono attesi nel 2012, attual-
mente al quinto posto in ordine di incidenza tra gli uomini ed al sesto tra le
donne (5% di tutti i tumori nei maschi, 4% nelle femmine)™*" 3, Questo ordine
di frequenza € per la quasi totalita da attribuire all'incidenza in eta avanzata
(oltre i 75 anni)™<la8 Sj tratta di una forma tumorale la cui frequenza é in calo
da tempo in entrambi i sessi™*212: -3 4% all’anno nell’ultimo ventennio esami-
natofioure7ab [ g 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 differenze territoriali osservate. Rispetto ad
un’incidenza annuale al Nord di 23,2 casi/100.000 abitanti nei maschi e di 11,6
nelle femmine, il Centro presenta un aumento del 6% negli uomini e del 7%
nelle donne, mentre il Sud fa registrare riduzioni rispettivamente del 33% e
del 39%™Pelle 1314 Se j tassi di incidenza rimanessero invariati, considerando la
tendenza all'invecchiamento della popolazione italiana, osserveremmo un com-
plessivo aumento dei casi nel prossimo futuro, rispetto alle stime 2012 (+34%
nel 2020 e +55% nel 2030 Tbella 7,

Mortalita

Nel 2012, sulla base dei dati attuali, sono attese oltre 11.000 morti per questa
neoplasia (delle quali il 62% nei maschi). Con il 7% tra i decessi per tumore nei ma-
schi e il 6% nelle femmine il carcinoma gastrico occupa il quinto posto in entrambi
i sessi™¢la4 con una presenza piu incisiva nell’eta medio-avanzata™<25, Negli
ultimi 20 anni la tendenza del fenomeno appare in netta diminuzione (—4,4%/
anno nei maschi, —4,3% nelle femmine) analogamente e in misura maggiore di
quanto avviene per l'incidenza™®ella 12 Figure 7ab - A Jivello nazionale i tassi piu alti si
osservano, coerentemente con i dati di incidenza, al Centro-Nord™215 mentre
le Regioni meridionali appaiono nettamente piu protette (-34% nei maschi, -27%
nelle femmine)Telia 16,

Sopravvivenza

Per la coorte di casi insorti nel 2000-2004 la sopravvivenza per carcinoma
gastrico si conferma bassa (28% a 5 anni nei maschi, 31% nelle femmine) e in
modesto aumento rispetto ai periodi precedenti™*'e%b Analogamente a quan-
to accade anche in altre neoplasie aggressive, il rischio di esito infausto si con-
centra 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 32% e 95% tra gli uomini e 39% e 92% tra le don-
ne™el2 10 Trg le diverse aree geografiche italiane non si osservano sostanziali
differenze di sopravvivenza™vela17,

Prevalenza

Poco piu di 69.000 persone, equamente distribuite tra maschi e femmine (55
vs 45%), vivono in Italia con una diagnosi di carcinoma gastrico®25, il 3,1%
di tutti i soggetti con tumore. Il 20% di questa coorte si trova a meno di due
anni dalla diagnosi, il 39% entro i 5 e il 40% oltre i 10 anni. Si tratta per lo piu
anche per questo tumore di pazienti oltre i 75 anni di eta, in cui si osservano
680 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 (123 persone ogni 100.000 nel NO, 155 al Nord-Est, 189 al Cen-
tro) ed il Sud, con una proporzione di “sole” 63 persone/100.000, conseguenza
principalmente di una minore incidenza della malattia. A livello nazionale tra i
primi anni "90 e il 2006 si e osservata una modesta diminuzione della prevalenza
(4% VS 30/0)Tabeua11~

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 l'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 sopravvivenza globale negli studi clinici di fase
III; un miglioramento assoluto del 4-6% é stato valutato nelle meta-analisi de-
gli studi disponibili”. Due recenti studi di fase III in popolazione asiatica dopo
gastrectomia D2 hanno dimostrato rispetto alla sola chirurgia con la fluoro-
pirimidina orale S1un vantaggio in sopravvvenza globale a 5 anni del 10% e
con il regime XELOX un vantaggio in sopravvvenza 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
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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 asia-
tica che ha confrontato 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 im-
piegando la combinazione con la radioterapia’. In considerazione dell’elevata
percentuale di ricadute dopo chirurgia “curativa” e della bassa compliance ad
un’adeguata chemioterapia adiuvante, € 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 evidenziato entrambi un vantaggio statisticamente
significativo in sopravvivenza globale per il trattamento peri-operatorio. Nella
malattia avanzata una metanalisi' ha evidenziato un vantaggio in sopravviven-
za globale della chemioterapia rispetto alla migliore terapia di supporto (BSC)
e della chemioterapia di combinazione 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. L'aggiunta a queste combinazioni di un
terzo farmaco l'epirubicina nel regime ECF e il docetaxel nel regime DCF han-
no presentato maggiore efficacia in studi randomizzati ma con un significativo
aumento di tossicita. Migliore tollerabilita vene riscontrato per il regime a tre
farmaci oxaliplatino/capecitabina/epirubicina (EOX)®. Liperespressione di
HER-2 (presente in circa il 20% dei carcinomi dello stomaco) identifica un grup-
po di pazienti sensibili al trattamento con il 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 la chemioterapia a base di cisplatino e fluoroprimidine in studi
di fase III. Il bevacizumab in combinazione con la chemioterapia non determina
un aumento della sopravvivenza globale rispetto alla sola chemioterapia nello
studio AVAGAST?". Lo studio EXPAND che valuta regime di cetuximab piu
cisplatino/capecitabina rispetto alla sola chemioterapia ha concluso il recluta-
mento ed i risultati sono attesi per il 2012-2013.



Fattori di rischio

Il fumo di sigaretta, anche passivo, ¢ il fattore di rischio in assoluto piu
associato alla probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: i fumatori
presentano un rischio di incidenza da doppio a triplo rispetto ai non fumatori,
¢ stato identificata una relazione dose-risposta e ben documentata ¢ la dimi-
nuzione del rischio in rapporto alla cessazione del fumo'2. La proporzione di
carcinoma pancreatico attribuibile al fumo e dell’ordine del 20-30% nei maschi
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 tabacco: fra questi i fattori dietetici. L'obesita, la ridotta at-
tivita fisica, I’alto consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e
frutta fresca sono correlati ad un piu alto rischio di contrarre la malattia®®. E
presente, anche se meno marcata, ’associazione con il consumo di alcol, men-
tre il rischio da consumo di caffé, proposto da alcuni studi del passato, non ¢
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 pia
rispetto alla popolazione generale), cosi come il diabete mellito (1,5-2 volte) e
la pregressa gastrectomia (3-5 volte)s. Fino al 10% dei pazienti con tumori pan-
creatici evidenziano una storia familiare, che in alcuni casi e 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
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loci genomici dei gruppi sanguigni ABO (in particolare nei gruppi non 0) hanno
mostrato una maggiore tendenza a sviluppare tumori pancreatici.

Incidenza

Nel 2012 sono attesi quasi 11.500 nuovi casi, circa il 3% di tutti i tumori
incidenti tra maschi e femmine. Solo nelle donne oltre i 75 anni il carcinoma
pancreatico € compreso tra i cinque tumori piu frequenti (V posto, 5% dei casi)
Tabella8 T’andamento temporale dell’incidenza di questa neoplasia, al netto delle
variazioni di eta nella popolazione, € in crescita sia nei maschi che nelle femmi-
ne (rispettivamente +1% e +1,3%/anno)™pella 12 Figure 11a-b_Netto anche per questa
malattia il gradiente Nord-Sud: rispetto all’'Italia settentrionale il Centro mostra
livelli di incidenza pari a -23% nei maschi e a -27% nelle femmine, il Sud pari
a-12% e —21% rispettivamente Tabelle 13-14,

Nei prossimi decenni € atteso un moderato aumento dei nuovi casi di malat-
tia, passando dagli 11.400 nel 2012 ai 12.700 nel 2020 ai 14.600 nel 2030%aPe!a 7,

Mortalita

Il carcinoma pancreatico, con il 7% dei decessi, entra tra le prime 5 cause
di morte per tumore soltanto nel sesso femminile™*@ 4 ma nelle eta centrali
della vita occupa il quarto posto tra i maschi (7%) e le femmine (7%; in queste
ultime anche nelle eta piu avanzate)™ 25 [’andamento nel tempo fa osservare
una lieve, ma costante tendenza all'incremento negli ultimi 20 anni (+0,4%/anno
negli uomini, +0,6% nelle donne)Tbelia 12 Figure 11a-b ] & Regioni del Nord mostrano
livelli superiori di mortalita (13,3 casi x 100.000 abitanti/anno negli uomini, 9,5
nelle donne) nei confronti del Centro Italia (rispettivamente -16% e -23%) e del
Meridione (-11% e —24%)Tbelle 15-16,

Sopravvivenza

Si tratta com’e noto di una delle neoplasie a prognosi piu sfavorevole: solo
il 5% degli uomini e il 6% delle donne risultano vivi a 5 anni, senza sensibili
scostamenti di prognosi negli ultimi 20 anni™*l %> 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 22% per i pazienti vivi a un anno dalla diagnosi e al 65% e 80%
rispettivamente a 3 e 5 anni dalla diagnosi™ 21, Non si osservano differenze
significative tra le diverse aree geografiche nazionali™ea17,

Prevalenza

Il relativamente ristretto numero di persone affette da questa patologia
(9.636, pari allo 0,4% di tutti i pazienti oncologici, equamente distribuiti tra ma-
schi e femmine), ¢ direttamente collegabile all’aggressivita e alla conseguente
breve sopravvivenza di questo tipo di tumorefi9w25. 11 58 % dei pazienti si trova
infatti entro i due anni dalla diagnosi e solo il 23% oltre i 5 anni. Oltre i 75 anni
di eta sono complessivamente 65/100.000 abitanti le persone affette da questa
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patologia (46 entro i 60-74 e 17 tra i 45 e i 59 anni). Presente un gradiente
Nord-Sud: 21 e 20 ogni 100.000 le persone rispettivamente al NO e al NE, 16
al Centro e 12 al Sud.

Diagnosi precoce

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

Terapia

Meno del 20% dei pazienti sono candidabili per una chirurgia con intento
“curativo”, con una sopravvivenza a 5 anni intorno al 20%?"!. 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 pazienti con chirurgia non radicale (R1).
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 gencitabina/oxaliplatino non hanno dimostrato in studi rando-
mizzati un vantaggio in sopravvivenza globale rispetto alla sola gemcitabina.
Di recente in uno studio di fase III della FFCD? il regime di combinazione a tre
farmaci con 5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRI-
NOX) 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 pud diventare un’opzione anche
per il trattamento neoadiuvante in pazienti con buon performance status.
Lintroduzione di farmaci biologici nella malattia avanzata non ha determinato
sostanziali vantaggi negli studi clinici di fase IIl. Lerlotinib in combinazione
con la gemcitabina ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo in
sopravvivenza globale ma clinicamente irrilevante rispetto alla sola gemcita-
bina®. In quattro ulteriori studi di fase III che hanno valutato la combinazione
di gemcitabina con farmaci biologici (cetuximab, bevacizumab, aflibercept e
axitinib) rispetto alla solo gemcitabina non e stato evidenziato alcun vantaggio
in sopravvivenza con l'introduzione del farmaco biologico®-*.
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Fattori di rischio

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

dirischio 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
e prevedibilmente destinato a calare in conseguenza delle campagne di vacci-
nazione 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-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 € stato
recentemente riconosciuto tra i fattori di rischio®.

Incidenza
12.800 i nuovi casi attesi nel 2012, il 3,5% di tutti i nuovi casi di tumore con un
rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine. andamento nel tempo dell'incidenza



del carcinoma epatocellulare appare stabile nei due sessi dalla meta degli anni
‘90, al netto dell’effetto causato dall'invecchiamento progressivo della popola-
zioneTbella12 Figure10a-b  Come premesso e contrariamente alla maggior parte delle
neoplasie, questo tumore presenta un’insorgenza superiore al Sud, che presen-
ta rispetto al Nord valori pari ad un +17% nei maschi e a +65% nelle femmine.
11 Centro si caratterizza per un’incidenza piu bassa sia rispetto al Nord (-39%
negli uomini e -19% nelle donne) che al Sud ™¢le 1314, Se i tassi di incidenza
rimanessero invariati, considerando la tendenza all'invecchiamento della popo-
lazione italiana, osserveremmo un complessivo aumento dei casi nel prossimo
futuro, rispetto alle stime 2012 (+12,5% nel 2020 e +30% nel 2030) Tabella7,

Mortalita

Rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore solo nei maschi (7%)ella4,
ma e al terzo posto (8%) nella fascia di eta 50-69 anni™!25. La mortalita nei
maschi presenta un decremento a partire dai primi anni '90 (-1,6%/anno),
mentre nelle femmine si osserva una tendenza alla diminuzione (-1,3%/anno)
costante per tutto il periodo esaminatoTPpella 12 Figure 10a-b ' controtendenza ri-
spetto al gradiente Nord-Sud di molte neoplasie, e analogamente all’inciden-
za, anche la mortalita per epatocarcinoma risulta piu alta al Sud (20,3 decessi
x 100.000 abitanti/anno nei maschi, 8,1 nelle femmine), rispetto al Centro e
al NordTabcllc 15416'

Sopravvivenza

I 15% dei maschi e il 12% delle femmine che hanno contratto queste
neoplasie nella prima meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni
dalla diagnosi. Rispetto ai quinquenni precedenti la speranza di vita appare
proporzionalmente migliorata, sia pure nel contesto di una malattia comun-
que a prognosi infausta™ele % 1.3 probabilita di sopravvivere per ulteriori
5 anni aumenta progressivamente nei pazienti vivi a 1, 3 e 5 anni (20%, 37%
e 48% rispettivamente), simmetricamente al rischio di decesso che, massimo
nel primo anno, tende a decrescere poi sensibilmente™21°, Come in altre ne-
oplasie a prognosi severa, non si osservano significative differenze in ambito
nazionale™ella 17,

Prevalenza

In Italia risiedono 21.416 persone con pregressa diagnosi di carcinoma epa-
tico, 1'1% di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra maschi e femmine
di 2,2:1F9wra5 Anche per questi tumori, caratterizzati da una prognosi general-
mente sfavorevole, la maggior parte delle persone si trova temporalmente in
prossimita della diagnosi (il 48% entro i 2 anni, il 77% entro i 5 anni). Tra gli
ultrasettantacinquenni la proporzione di persone con tumore e del 25% supe-
riore ai 60-74enni (132/100.000 vs 106) e oltre il quintuplo rispetto ai 45-59enni.
Non si osserva, come in altre neoplasie, un gradiente di distribuzione fra le
diverse aree del Paese, per i motivi precedentemente addotti: 43 e 37/100.000
sono le proporzioni osservate rispettivamente nel NO e nel NE, 27 al centro e
38 al Sud.



Bibliografia

NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

Diagnosi precoce

Non e provato che programmi di screening per I’epatocarcinoma migliorino
la sopravvivenza. Nella pratica clinica & diffuso lo screening di pazienti ad alto
rischio (infezione cronica da HBV o HCYV, epatopatia alcolica) con ecografia
e/o dosaggio dell’alfa-fetoproteina. Al momento la riduzione della mortalita &
correlata alle misure di controllo dellinfezione virale, attraverso l'impiego del
vaccino per I’'HBV e le misure preventive per ’'HCV, che comprendono lo scree-
ning del sangue e degli emoderivati, degli organi e tessuti donati, e le misure di
controllo durante tutte le procedure mediche, chirurgiche e odontoiatriche.

Terapia

La strategia di trattamento per 1’epatocarcinoma € 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 Il SHARP confrontato con placebo
ha determinato un aumento statisticamente significativo della sopravvivenza
globale®. I risultati favorevoli dello Studio SHARP sono stati confermati in uno
studio anche su popolazione asiatica (ASIA-PACIFIC Trial). La chemioterapia
sistemica nell’epatocarcinoma presenta scarsa efficacia. Tra gli antiblastici la
doxurubicina rappresenta il farmaco maggiormente attivo. Un recente studio di
fase IIl in popolazione asiatica ha dimostrato un vantaggio in risposte obiettive
e tempo alla progressione con la combinazione 5-fluorouracile/acido folinico e
oxaliplatino (FOLFOX) nei confronti della doxorubicina®.



Fattori di rischio

1l 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 tutti i 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 e stato registrato infatti, nel recente passato, nelle donne in
menopausa trattate con terapia ormonale sostitutiva (estrogenica) per almeno 10
anni'. Per contro, I’alto numero di gravidanze a termine e 1'uso di contraccettivi
orali costituiscono un fattore protettivo?®. Pur in presenza di queste associazioni,
non sono al momenti disponibili elementi in grado di collegare direttamente i
suddetti fattori di rischio con il processo di cancerogenesi*. La maggior 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 BRCA-1 e BRCA-2. Il gene BRCA-1 risulta mutato nel 5% delle pazienti
con insorgenza del cancro entro i 70 anni e complessivamente intorno a tale
eta la mutazione congiunta di BRCA-1 e BRCA-2 e associata con un rischio del
20-60%55 ed e appannaggio delle forme sierose. Le forme sierose a basso grado
appaiono piu spesso correlate a mutazioni dei geni KRAS e BRAF, mentre le le-
sioni sierose ad alto grado sono spesso associate a mutazione di p53 e a pazienti
con mutazioni di BRCA-1 e BRCA-27. Per quanto riguarda i tumori stromali dei
cordoni sessuali € segnalata in letteratura un’associazione con infertilita e assun-
zione di agenti inducenti I'ovulazione per i tumori a cellule della granulosa®® e
un’associazione tra la sindrome di Peutz-Jaeghers ed alcune varianti di tumori
a cellule di Sertoli. In altre forme, peraltro generalmente ad incerto comporta-
mento, sono stati evidenziati possibili rapporti eziologici tra il gonadoblastoma
e le anomalie degli organi sessuali secondari, generalmente associati a presenza
di cromosoma Y. Significativa & anche 1’associazione fra carcinoma ovarico e
tumore mammario per la presenza di loci comuni di suscettibilitd genetica. E
stata descritta un’associazione con I’esposizione ad asbesto e talco, con I'abuso di
alcol, obesita e una dieta ricca di grassi''. Fumo e caffeina non sembrano invece
avere evidenti relazioni.

Incidenza

Sono circa 4.900 le diagnosi attese in Italia nel 2012, quasi il 3% del totale dei
tumori diagnosticati tra le donne. Si stima che nel corso della vita 1 donna ogni
75 sviluppi un carcinoma ovarico™¢'21, I'incidenza del tumore dell’'ovaio mostra
una modesta riduzione dalla meta degli anni ‘90, al netto dell’effetto causato
dall'invecchiamento progressivo della popolazionelabelatz Figurals Questo tumore




NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

presenta un gradiente Nord-Sud: rispettivamente sono diagnosticati al Nord
12,1, al Centro 10,1 e nel Meridione 9,7 casi ogni 100.000 donne/anno Tbella 13,
Al livelli attuali di incidenza, per il concomitante progressivo invecchiamento
della popolazione, si possono stimare circa 5.400 casi diagnosi nel 2020 e circa
5.900 nel 2030 Tabella7,

Mortalita

1l carcinoma ovarico rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore solo
tra le donne in eta 50-69 (7% del totale dei decessi)™!25, La mortalita presenta
un andamento sostanzialmente stabile nel tempoTPpela 12 Figura 16 - Anche per la
mortalitd questo tumore presenta un gradiente Nord-Sud: rispettivamente si
osservano al Nord 7, al Centro 6,1 e nel Meridione 5,2 decessi ogni 100.000
donne/anno™elia1s,

Sopravvivenza

L'aggressivita e la diagnosi spesso tardiva di questi tumori condizionano la
prognosi: il 41% delle donne che hanno contratto un tumore dell’ovaio nella
prima meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi (72%
a 1 anno e 50% a 3 anni). Rispetto ai quinquenni precedenti la speranza di vita
appare marginalmente migliorata, + 3 punti percentuali rispetto alle donne che
hanno contratto la malattia nella prima meta degli anni ‘90™¢!a%_ 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) ™21 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 significativita statistica™a17,

Prevalenza

In Italia risiedono 37.826 donne con pregressa diagnosi di tumore dell’ovaio,
il 2,5% di tutte le pazienti con tumore F9v26, Oltre il 60% dei casi prevalenti ha
affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi pre-
valenti si osserva nella fascia di eta 60-74 (310/100.000). Si osservano valori
simili nel Centro-Nord, (149, 133 e 142/100.000 sono le proporzioni osservate
rispettivamente nel NO, nel NE e nel Centro) mentre sono inferiori quelli del
Meridione (98/100.000)"¢!218 Apnalogamente a quanto osservato per incidenza,
mortalitd e sopravvivenza, anche la prevalenza mostra una sostanziale stabilita
nel tempo™ 211 ['ovaio si trova attualmente al nono posto tra le sedi anatomi-
che in ordine di prevalenza.

Diagnosi precoce

A causa della sintomatologia aspecifica e tardiva, circa il 75-80% delle pazienti
presenta al momento della diagnosi una malattia in fase avanzata (III-IV stadio);
ben piu raro (10%) € il riscontro iniziale di una neoplasia limitata agli annessi (sta-
dio 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 sinto-
mi riconducibili alla presenza di malattia avanzata come una massa addominale
o ascite (quest’ultima legata sovente a carcinosi peritoneale, che configura una
neoplasia in III stadio). Attualmente non sono riconosciute attivita efficaci nella
diagnosi precoce. Un’obiettivita addominale che rivela la presenza di ascite e/o di
massa annessiale puo rappresentare il primo segno di malattia. Per giungere alla
diagnosi clinica si rendono necessarie ulteriori indagini quali: ecografia trans va-
ginale e il dosaggio dei marcatori sierici. Tra tutti, 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 ri-
chiesta nella stadiazione prechirurgica per identificare le pazienti con piu elevata
probabilita di trarre vantaggio da un trattamento medico preoperatorio.

Terapia

Il sistema classificativo standard dei tumori epiteliali ovarici fa capo alla
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), con stadiazio-
ne patologica che contempla una chirurgia primaria effettuata secondo tempi
ben scanditi dalle linee guida redatte dal Gynaecologic Group del'EORTC. L'in-
tervento chirurgico €, di conseguenza, parte integrante della diagnosi oltre che
di una corretta stadiazione. La metodica laparotomica e preferita, in quanto con-
sente 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 compromissione 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-Ila) una chirurgia radicale & curativa nel
70% dei casi. Lintervento chirurgico in questi stadi prevede l'istero-annessiecto-
mia bilaterale, 'omentectomia infracolica, washing e biopsie peritoneali oltre
all’esplorazione del retro peritoneo e dell’area pelvica e paraortica. In casi sele-
zionati (paziente in pre-menopausa con desiderio di prole) € possibile prendere in
considerazione un trattamento chirurgico conservativo (conservazione di utero
ed annesso controlaterale) per preservare 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 tera-
pia medica, questo subset clinico & attualmente suddiviso in tre differenti catego-
rie di rischio (alto-intermedio-basso rischio di recidiva) 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), I'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 differenziata ed istotipo non a cellule chiare) la chirurgia e 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, mode-
ratamente differenziato) ed alto (stadio FIGO Ic-II scarsamente differenziato o a
cellule chiare) si associano ad un tasso di recidiva del 25-40% e sono candidate
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a trattamento chemioterapico adiuvante. Lo standard prevede, ad oggi, 'utilizzo
del carboplatino “single agent” per 4-6 cicli o la combinazione carboplatino/pa-
clitaxel per 3-6 cicli. Nel carcinoma ovarico in fase avanzata (stadio III e IV sec.
FIGO) la chirurgia ha il compito di asportare tutta la neoplasia visibile (chirurgia
citoriduttiva o di debulking), oltre a valutarne 1’estensione, poiché la presenza
di residuo tumorale post-chirurgico e considerata un fattore prognostico in-
dipendente 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 ino-
perabili 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’ap-
proccio standard (chirurgia seguita da chemioterapia) in termini di sopravviven-
za libera da progressione e sopravvivenza globale®™. Al momento, lo schema di
riferimento nel trattamento adiuvante o di prima linea del carcinoma ovarico e
costituito dalla combinazione di carboplatino AUC5 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 insoddisfa-
centi risultati sono emersi nuovi studi formulati per valutare alternative al regime
tradizionale. Le strategie adottate sono state differenti, tra queste 1'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 del Japanese Gynecologic Oncology Group con carbo-
platino/paclitaxel settimanale meglio tollerato ed associato a vantaggio di circa
un anno in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale a 3
anni rispetto alla schedula trisettimanale)® o della modalita di somministrazione
con I'impiego della chemioterapia intraperitoneale (studio GOG 172 ha valutato
l"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
I"utilizzo nelle pazienti con carcinoma ovarico in stadio III sec. FIGO sottoposte
a citoriduzione ottimale). Tuttavia a causa della notevole tossicita correlata, tale
approccio terapeutico € lungi da rientrare nella pratica clinica corrente.

Negli ultimi 10 anni nessuno studio ha realmente mostrato modalita terapeu-
tiche superiori allo schema standard?®, tuttavia promettenti prospettive vengono
offerte dall'impiego di farmaci antiangiogenetici. Il bevacizumab (anticorpo
monoclonale ricombinante che lega con elevata affinita il VEGFA neutraliz-
zandolo) ha dimostrato elevata attivita gia in studi di fase I e II in monoterapia
nel carcinoma ovarico con tassi di risposta del 20%. Due studi randomizzati di
fase III (GOG 218'6 e ICON7") hanno recentemente dimostrato che 'aggiunta di
bevacizumab alla chemioterapia con carboplatino/taxolo, sia in combinazione
che con un mantenimento di 12-15 mesi, determina un prolungamento della
PES nel trattamento di I linea di donne affette da carcinoma ovarico sottoposte
a debulking, oltre che in OS in particolare negli stadi avanzati a prognosi sfa-
vorevole (IIIb-c con residuo <1cm e IV sec. FIGO). Tali risultati hanno condotto



I’EMA al termine dello scorso anno ad autorizzare I'impiego del bevacizumab nel
trattamento di I linea del carcinoma ovarico delle pazienti in stadio FIGO Ill e [V
in combinazione con carboplatino/paclitaxel. 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 trattamento curativo il piu delle volte € impossibile. Nonostante
cid molte pazienti rispondono ad 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 sopravvivenza, migliorare
la qualita di vita, ritardare la comparsa di progressione sintomatica e valutare
I'efficacia di nuovi farmaci potenzialmente attivi da includere in regimi di I 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 tratta-
mento con platino e la comparsa di recidiva (Platinum free interval-PFI). 1 tassi
di risposta alla II linea sono compresi tra 24 e 35% in pazienti 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 malattia 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 trattamento di seconda linea, con
platino aumenta con I'aumentare dell'intervallo libero da malattia (30-70% o piu).
Nel sottogruppo di pazienti platino-sensibili un chirurgia citoriduttiva seconda-
ria ha dimostrato di essere associata ad un miglioramento netto in termini di
sopravvivenza globale in caso di radicalita chirurgica giudicabile utilizzando dei
criteri di ottima citoriducibilita emersi dallo studio multicentrico internazionale
Desktop 11", coordinato dal gruppo tedesco AGO nel quale € 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 ci-
toriduttiva 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 II linea). Le pazienti che recidivano
entro 6-12 mesi dal termine della I linea (parzialmente-sensibili) presentano una
sopravvivenza mediana di circa un anno. I tassi di risposte ad un trattamento di
II linea variano a seconda dell’utilizzo o meno di un regime a base di platino (33
vs 27% rispettivamente). Tra le combinazioni piu attive in questo sottogruppo
di pazienti quella di trabectidina/doxorubicina liposomiale peghilata(PLD), car-
boplatino/PLD, carboplatino/paclitaxel; carboplatino/gemcitabina. Al contrario,
la prognosi delle pazienti affette da malattia platino-refrattaria/resistente risulta
invariabilmente infausta. La sopravvivenza libera da progressione, nonostante
I'impiego di nuovi farmaci, € di 3,6 mesi mentre la sopravvivenza globale di 9,5
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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/refrattaria sono
il topotecan, la doxorubicina liposomiale peghilata, I'etoposide, la gemcitabina,
la trabectidina.

Le nuove conoscenze relative alle caratteristiche biologiche e ad informazioni
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 parti-
colare, nell’ambito dell’'inibizione dei pathways correlati al VEGF ed agli inibitori
dell’enzima PARP. Langiogenesi nei tumori ovarici ha assunto, negli ultimi anni
una notevole rilevanza terapeutica. Elevati livelli di VEGF sono stati ritrovati, oltre
che sul tumore stesso, anche nel siero e nel liquido ascitico delle pazienti affette;
inoltre, la sua iper-espressione sembrerebbe associata a scarsa sopravvivenza sia
negli stadi avanzati che in fase iniziale. Risultati emergenti da studi di fase II sug-
geriscono il notevole potenziale terapeutico di altri agenti a bersaglio molecolare.
Tra queste, oltre al bevacizumab, sono state testate o sono in corso di studio il
Vargatef (BIBF 1120), il Pazopanib, I'Erlotinib, il Cediranib e gli inibitori dell’en-
zima PARP?0%2; tali studi saranno disponibili nei prossimi anni e contribuiranno a

modificare ’approccio terapeutico rendendo i trattamenti sempre piu tailored.
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Fattori di rischio

riguardano oltre 1'85% dei tumori maligni del
rene!. Al fumo di sigaretta sono attribuibili circa il 40% dei casi nei maschi.?
Lesposizione occupazionale all’arsenico ed altri cancerogeni chimici costituisce
un ulteriore fattore di rischio® Tra i rischi legati alle caratteristiche personali, i
principali sono stati individuati nel sovrappeso e nell’obesita (particolarmente
nel sesso femminile e probabilmente attraverso il ruolo degli estrogeni)*®. Al
sovrappeso € attribuito circa un quarto dei casi incidenti nell’area europea®.
Un ulteriore fattore di rischio indipendente da obesita e fumo € rappresentato
dall’ipertensione. Tra le altre possibili condizioni associate all'incidenza di que-
sto tumore sono state individuate 1’alto numero di gravidanze a termine, I’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 sporadici, circa il 4% dei carcino-
mi renali presenta trasmissione familiare con modalita autosomica dominante
e insorgenza giovanile®. 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 cisti e carcinomi renali bilaterali®!’; esistono
inoltre una variante di carcinoma renale ereditario senza altre manifestazioni
della VHL e una variante di carcinoma renale bilaterale di tipo papillare con
anomalie citogenetiche e mutazioni nel proto-oncogene MET"!. La progressiva
diffusione della diagnostica per immagini ha determinato negli ultimi decenni
I’aumento delle diagnosi precoci di lesioni asintomatiche, con ricaduta sui pit
importanti indicatori epidemiologici ed i loro andamenti nel tempo.

sono costituiti dai carcinomi
uroteliali, i cui fattori di rischio sono stati trattati nel contesto dei carcinomi
della vescica.
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Incidenza

Nel 2012 sono attesi circa 11.800 nuovi casi di tumore del rene e delle vie
urinarie, 7.800 tra gli uomini (3,8% di tutti i tumori incidenti) e 4.000 tra le donne
(2,5%); di questi 9.900 riguardano il rene parenchima, 1.900 le vie urinariee!a2,
Lincidenza del tumore del rene e delle vie urinarie mostra un andamento sta-
bile tra gli uomini, in lieve aumento tra le donneTPpelia12 Figure 182-b - Questo tumore
presenta un gradiente Nord-Sud, con minore incidenza nelle regioni del Centro
e del Sud (rispettivamente di —16% e —45% nei maschi e -9% e —48% nelle fem-
mine)™¢a 14 Nei prossimi 20 anni e atteso un incremento di questi tumori, con
13.100 casi nel 2020 (+11% vs 2012) e 14.800 nel 2030 (+25% vs 2012)Tabella 7,

Mortalita

I decessi per tumori del rene e delle vie urinarie rappresentano il 2% di tutti i
decessi oncologici. La mortalita presenta un andamento in riduzione nel tempo
sia tra gli uomini (-1,4% l'anno) sia tra le donne (-1,1% 'anno)Tvelia 12 Figura 18 a-b
Questo tumore presenta un gradiente Nord-Sud, con valori piu elevati nel set-
tentrione sia tra gli uomini che tra le donne™>e!la 15,

Sopravvivenza

1168% delle persone che hanno contratto un tumore del rene nella prima meta
degli anni 2000 risulta ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi. Ad 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™21°_ Rispetto ai
quinquenni precedenti la speranza di vita appare proporzionalmente miglio-
rata™ele %b gsepbene relativamente stabile dalla seconda meta degli anni "90.
Sostanzialmente uniformi appaiono i valori riscontrati al Nord e Centro Italia
(66-69% nei maschi e 68-72% nelle femmine), mentre il Sud presenta livelli
leggermente inferiori (maschi 60%, femmine 63 %)Tbela 17,

Prevalenza

In Italia risiedono 84.413 persone con pregressa diagnosi di tumore del
rene e delle vie urinarie, il 4% di tutti i pazienti con tumorefi9u26, 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 237 e 126 casi/100.000 al NO, 238 e 142 al NE, 239 e 129 al Centro)
mentre sono inferiori quelli del Meridione (95 e 65)Tbelia 18,

Diagnosi precoce

Il 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 € spesso indicatore di malattia avanzata. Attualmente non sono rico-
nosciute attivita efficaci nella diagnosi precoce.

Terapia
Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase precoce guarisce. Il trattamento



di elezione per la malattia localizzata € il trattamento chirurgico, conservativo
quando possibile. Per piccole masse periferiche e sempre (T1a) o in casi sele-
zionati (T1b) raccomandata la nefrectomia parziale. Per i pazienti con comor-
bidita e a rischio chirurgico e indicato un trattamento termo ablativo (per T<
3,5 cm), pur consapevoli dell’alto rischio di ripresa locale'?. Per tutti gli altri casi
(IT e II) &€ 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 diagnosi, e nel 5% dei casi e presente una metastasi solitaria.
La nefrectomia a scopo citoriduttivo € indicata, quando fattibile, in presenza di
malattia disseminata, prima dell’inizio del trattamento medico. E inoltre indi-
cata la metastasectomia di lesione metastatica solitaria sincrona o metacrona,
soprattutto se localizzata al polmone, all’'osso o all’encefalo?®.

Il 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.’

I pazienti con malattia localizzata metastatizzano in una percentuale che varia
dal 35 al 65%". Ad oggi non esiste una terapia adiuvante standardizzata. Nume-
rosi studi sono in corso per stabilire '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 ASSURE (sorafenib o
sunitinib vs placebo in pazienti ad alto rischio), lo studio SORCE (sorafenib vs
placebo in pazienti a rischio alto/intermedio) e lo studio PROTECT (pazopanib
vs placebo in pazienti a rischio alto/intermedio. Nel setting neoadiuvante sono
state riportate alcune esperienze con l'uso di sunitinib prima della chirurgia con
interessanti risultati, in presenza di neoplasie localmente avanzate/metastatiche
0 con massivo interessamento trombotico cavale'®'’. A tutt’oggi, tale approccio
terapeutico non rappresenta lo standard. Sono in corso due studi di fase III che
prevedono l'uso di sunitinib. Nello Studio CARMENA senza nefrectomia versus
la nefrectomia d’emblée seguita da sunitinib (CARMENA trial), e nello Studio
EORTC con sunitinib a precedere versus sunitib a seguire la nefrectomia. I risul-
tati 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 stabilito
in studi che prevedevano 'uso delle citochine.

Il tumore del rene a cellule chiare ¢ il sottotipo istologico piu rappresentato
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(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 'interferone
e la interleuchina-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, € la scelta deve essere
guidata sulla base di fattori predittivi di risposta e di sopravvivenza come per
esempio la espressione di anidrasi carbonica IX*

Lintroduzione delle terapie a bersaglio molecolare ha rivoluzionato il tratta-
mento 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.

1l 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 sfavorevo-
le. 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. I'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 tirosine kinasi
VEGFR), bevacizumab (inibitore diretto del VEGF) associato a interferone,
pazopanib (inibitore delle tirosine kinasi VEGFR); interleukina-2 ad alte dosi,
interferone o; b) per il livello di rischio sfavorevole temsirolimus (inibitore di
mTOR). Nel dettaglio, I'efficacia del sunitinib®, del bevacizumab + interferone
0®! e del temsirolimus?® e stata confrontata in prima linea in tre studi separati
di fase III versus l'interferone a. I risultati hanno dimostrato una superiorita di
tutti gli agenti a bersaglio molecolare versus l'interferone a, 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. In
tutti gli studi la maggior parte dei pazienti era stata sottoposta a nefrectomia.
Per la seconda linea e successive presentano efficacia everolimus (inibitore di
mTOR) e sorafenib (inibitore delle tirosine kinasi VEGFR). Lefficacia del sora-
fenib in seconda linea € stata dimostrata in uno studio randomizzato versus
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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?. L'efficacia dell’everolimus in seconda linea € 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 é stata riscontrata differenza in OS, dal momento che 1'80% dei pazienti
del gruppo placebo aveva ricevuto everolimus dopo progressione di malattia®.
Attualmente non viene riconosciuta una terza/quarta linea standardizzata dopo
fallimento di everolimus.

La principale opzione terapeutica per il tumore del rene non a cellule chia-
re € rappresentata dal temsirolimus?, studiato a confronto con interferone a.
Le altre opzioni terapeutiche sono rappresentate dal sorafenib, dal sunitinib e
dal pazopanib. Questi studi clinici globalmente hanno dimostrato che le tera-
pie 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 essere prolungato il pit possibile per quanto la tossicita lo
consenta, consentendo la massima espressione di efficacia nel tempo.

La chemioterapia € stata a lungo abbandonata per scarsa efficacia dimo-
strata in studi storici ( 4-6% di riposte 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 .



10

J.

NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

gene and kidney cancer. Clin Cancer Res 2004; 10:6290S-
6295S.

.Montani M, Heinimann K, von Teichman A, Rudolph T,

Perren A, Moch H. VHL-gene deletion in single renal tu-
bular epithelial cells and renal tubular cysts: further evi-
dence for a cyst-dependent progression pathway of clear
cell renal carcinoma in von Hippel-Lindau disease. Am J
Surg Pathol 2010; 34: 806-15.

.Lindor NM, Dechet CB, Greene MH, Jenkins RB, Zincke

MT, Weaver AL, Wilson M, Zincke H, Liu W. Papillary re-
nal cell carcinoma: analysis of germline mutations in the
MET proto-oncogene in a clinic-based population. Genet
Test 2001; 5: 101-16.

.Campbell SC, Novick AC, Belldegrun A, et al. Guideline

for management of the clinical T1 renal mass. J Urol.
2009; 182:1271-9.

.National Comprehensive Cancer Network Guidelines:

Kidney Cancer (Version 1.2011). Available at http://www.
ncen.org.

.Blom JH, van Poppel H, Marechal JM, et al. Radical ne-

phrectomy with and without lymph-node dissection: final
results of European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) randomized phase 3 trial 30881.
Eur Urol 2009; 55:28-34.

.Lam JS, Belldegrun AS, Figlin RA . Adjuvant treatment

for renal cell carcinoma. Expert Opin Pharmacother
2006; 7:705-720.

.Patard JJ, Thuret R, Raffi A, et al . Treatment with suni-

tinib enabled complete resection of massive lymphade-
nopathy not previously amenable to excision in a patient
with renal cell carcinoma. Eur Urol 2009: 55: 237-39.

. Karakiewicz PI, Suardi N, Jeldres C, et al . Neoadjuvant

sutent induction therapy may effectively down-stage re-
nal cell carcinoma atrial thrombi. Eur Urol 2008; 53:845-
48.

.Atkins MB, Regan M, McDermott D: Update on the role

of interleukin 2 and other cytokines in the treatment of
patients with stage IV renal carcinoma. Clin Cancer Res
2004; 10:63425-6346S.

.Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J et al. Survival and pro-

gnostic stratification of 670 patients with advanced renal

Vescica

20.

2

22.

23.

24.

25.

26

27.

28.

29.

cell carcinoma. J Clin Oncol 1999; 17:2530-40.

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival
and updated results for sunitinib compared with interfe-
ron alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma.
J Clin Oncol. 2009; 27:3584-90.

. Escudier B, Bellmunt J, Négrier S, Bajetta E, Melichar

B, Bracarda S, et al. Phase lll trial of bevacizumab plus
interferon alfa-2a in patients with metastatic renal cell
carcinoma (AVOREN]: final analysis of overall survival. J
Clin Oncol. May 1 2010; 28:2144-50

Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsirolimus, in-
terferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma.
N Engl J Med. 2007; 356:2271-81.

Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et al. Pazopanib in
locally advanced or metastatic renal cell carcinoma:
results of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol.
2010;28:1061-68

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, Szczylik C, Oudard S,
Staehler M, et al. Sorafenib for treatment of renal cell
carcinoma: Final efficacy and safety results of the phase
[l treatment approaches in renal cancer global evalua-
tion trial. J Clin Oncol. Jul 10 2009; 27:3312-8.

Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, Hutson TE, Porta C,
Bracarda S, et al. Phase 3 trial of everolimus for meta-

static renal cell carcinoma : final results and analysis of
prognostic factors. Cancer. Sep 15 2010;116:4256-65.

. Dutcher JP, de Souza P, McDermott D, et al. Effect of

temsirolimus versus interferon-alpha on outcome of
patients with advanced renal cell carcinoma of different
tumor histologies. Med Oncol 2009;26:202-09.

Yagoda, A., Abi-Rached, B., Petrylak, D. Chemotherapy
for advanced renal- cell carcinoma: 1983-1993. Sem On-
col 1995; 22:42-60

Rini BI, Vogelzang NJ, Dumas MC, Wade JL 3rd, Taber
DA, Stadler WM. Phase Il trial of weekly intravenous
gemcitabine with continuous infusion fluorouracil in pa-
tients with metastatic renal cell cancer. J Clin Oncol. Jun
2000;18:2419-26.

Hutson TE. Targeted therapies for the treatment of meta-
static renal cell carcinoma: Clinical evidence. The Onco-
logist 2011:16(suppl 2):14-22.

Fattori di rischio

Piu del 90% di questi tumori e costituito da carcinomi uroteliali, che rappre-
sentano il principale tumore di tutta la via urinaria escretrice, dalla pelvi renale
all'uretra®. Diversi fattori di rischio sono stati accertati per queste neoplasie
ed altri sono considerati potenziali: tra quelli accertati il fumo di sigaretta e
I'esposizione ad amine aromatiche rappresentano i pitu importanti.? Al tabacco
sono attribuiti i 2/3 del rischio complessivo nei maschi e 1/3 nelle femmine? e 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 e dopo 15 anni



da questa il rischio torna 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 carcino-
ma uroteliale tra gli occupati nelle industrie dei coloranti derivati dall’anilina.®
Evidente anche il ruolo delle amine aromatiche (benzidina, 2-naftilamina) nella
cancerogenesi di queste lesioni. Globalmente circa il 25% di questi tumori e at-
tualmente attribuibile ad esposizioni lavorative®. Storicamente € noto il rischio
da assunzione di fenacetina, analgesico derivato dall’anilina, oggi sostituito dal
paracetamolo, suo metabolita attivo e privo della tossicita renale. Ulteriori fat-
tori di rischio sono stati identificati nei composti arsenicali, inquinanti 'lacqua
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 la
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 trasmis-
sione familiare, pur in presenza di famiglie con alta incidenza e forme multiple
di queste lesioni e di un rischio moderatamente piu altro nei parenti di primo
grado.' Esiste invece un documentato aumento del rischio di carcinomi urote-
liali, specie a carico del tratto superiore (pelvi renale e uretere), in famiglie con
carcinoma colorettale ereditario non poliposico (sindrome di Lynch)'2,

Incidenza

Sono circa 24.600 i nuovi casi attesi nel 2012 (circa il 7% di tutti i nuovi casi),
19.500 tra gli uomini (ove occupa il quarto posto tra i tumori incidenti oltre i
50 anni’ele38) e 5.100 tra le donne™2, ['incidenza del tumore della vescica
mostra un andamento in riduzione dalla fine degli anni "90 tra gli uomini, in
leggero costante aumento tra le donne, al netto dell’effetto causato dall’invec-
chiamento progressivo della popolazioneTPella 12 Figure 1%-b_Tprg gli uomini questo
tumore presenta valori di incidenza simili nelle varie aree del Paese: circa 48
casi ogni 100.000 uomini/anno™*" 13, Tra le donne si osservano valori simili al
Nord e al Centro (circa 10 casi ogni 100.000 donne/anno), inferiori al Sud (=26 %)
Tabella 13,14 Aj Jivelli attuali di incidenza, per il concomitante progressivo invecchia-
mento della popolazione, si possono stimare circa 30.100 casi diagnosticati nel
2020 e circa 35.000 nel 203QTbella 7,

Mortalita

Rappresenta il 3% del totale dei decessi oncologici, 5% tra gli uomini, 2% trale
donne. La mortalita sia tra gli uomini sia tra le donne presenta un andamento in
riduzione™Pella12 Figuraldab Tpg gli uomini questo tumore presenta valori di mortalita
simili nelle aree del Centro-Nord (circa 10 casi ogni 100.000 uomini/anno), e supe-
riori al Sud (+26% rispetto al Nord)™2 15, Tra le donne si osservano valori simili
nelle varie aree del paese (circa 1,5/2,0 casi ogni 100.000 donne/anno Tbelia 15,

Sopravvivenza
Il 77% degli uomini e il 72% delle donne che hanno contratto un tumore
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della vescica nella prima meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni
dalla diagnosi. Rispetto ai quinquenni precedenti, la speranza di vita appare
proporzionalmente migliorata™bele% [ a probabilita di sopravvivere per ulte-
riori 5 anni aumenta progressivamente nei pazienti vivia 1 e 5 anni (84% e 87%
tra gli uomini e 88% e 94% tra le donne)™ 21 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™ 217,

Prevalenza

In Italia risiedono 223.533 persone con pregressa diagnosi di tumore della
vescica, delle quali '81% uominifowa® 11 60% dei casi prevalenti ha affrontato 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 685 e 166 al NO, 617 e 161 al NE, 717
e 164 al Centro) mentre sono inferiori (582 e 107) quelli del Meridione™Pe!a 18,

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,
e infatti comune anche alle ben piu frequenti infezioni urinarie con le quali &
condiviso anche gran parte del restante corredo sintomatologico. Il suo persi-
stere o ripetersi, particolarmente se in soggetti a rischio (fumatori, esposizioni
professionali) o con anamnesi positiva per tale patologia deve tuttavia indurre
all’effettuazione di una cistoscopia di controllo associata ad una citologia urina-
ria. In caso di negativita va considerata l’effettuazione di una 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.

Terapia

In presenza di una neoplasia uroteliale superficiale, il trattamento indicato &
la resezione endoscopica trans-uretrale (TUR), con intento stadiativo, diagno-
stico 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 concomitante presenza di car-
cinoma in Situ (CIS) o il riscontro di neoplasia recidiva/residua alla prima riva-
lutazione endoscopica incrementano il rischio di progressione’. Almeno due
meta-analisi’® confermano 1’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®).
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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 % 2%;
nonostante questi risultati, tuttavia, tale trattamento non € molto praticato e
viene spesso sostituito da un trattamento adiuvante post-operatorio, gravato
da maggiori tossicita e ritardi di somministrazione, ma potenzialmente piu
mirato sui pazienti ad alto rischio

1l trattamento di scelta dei pazienti con neoplasia uroteliale avanzata € rap-
presentato da una polichemioterapia comprendente platino, con evidenze di
una maggior attivita del cisplatino sul carboplatino. Storicamente € 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 sosti-
tuzione nella pratica clinica, con lo schema CG (cisplatino e gemcitabina) che
ha dimostrato analoghe caratteristiche di efficacia e sopravvivenza ma minore
tossicita. Tali risultati sono stati confermati anche ad un follow-up piu lungo?.
Nei pazienti con alterata funzionalita renale, viene spesso impiegato il carbo-
platino. Numerosi farmaci sono stati testati in studi di seconda linea ma con
risultati non molto 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 un recente studio di
fase III con vinflunina verso placebo che ha evidenziato un modesto vantaggio
in sopravvivenza (6,9 vs 4,6 mesi)®.
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Fattori di rischio

I tumori principali della tiroide sono rappresentati da: 1) carcinoma papil-

lifero: & l'istotipo piu frequente, spesso multifocale; 2) carcinoma follicolare: €
prevalentemente unifocale; 3) carcinoma midollare caratterizzato dalla presenza
indifferenziato/anaplastico.

Linsorgenza del carcinoma della tiroide, sia nelle forme papillari che follicolari,
e legata a fattori di rischio ambientali, genetici, ormonali e loro interazioni. I fattori
ambientali possono essere a loro volta distinti in genotossici e non genotossici.
La ghiandola tiroide, a causa della alta captazione dello iodio, introdotto normal-
mente 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 su



bambini esposti a radiazioni si € 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 radioterapia oncologica, sono as-
sociate 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 consi-
dera le radiazioni pit comunemente legate all'incremento della forma papillare.
1l carcinoma follicolare € invece particolarmente legato ad una dieta povera di
iodio? condizione peraltro presente in alcune aree italiane®: la combinazione di
carenza iodica e cause genetiche ¢ ipotizzata come motivo dell’associazione con
storia clinica di gozzo*. La frequenza relativa del carcinoma papillare € maggiore
nelle aree geografiche con adeguato o addirittura elevato apporto di Iodio. 1l
carcinoma papillare mostra inoltre un’associazione con la presenza di tiroiditi lin-
focitarie, quindi con la possibilita di un ruolo patogenetico da parte della risposta
autoimmune,>S anche se non si pud 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
pit comuni nelle forme anaplastiche. I sottogruppi dei tumori poco differenziati e
scarsamente differenziati 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 di
tipo IIA, IIB e alla forma di carcinoma midollare familiare. In tutti questi casi
sono state riscontrate mutazioni puntiformi o piccole delezioni germ-line a
carico di diverse porzioni dell’'oncogene RET. L'eziologia delle forme midollari
sporadiche & ad oggi sconosciuta, con un’ipotesi di associazione con la tiroidite
di Hashimoto e, piu blanda, con l'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 papillari.

Incidenza

Il tumore della tiroide ¢ il piu frequente fra tutte le neoplasie del sistema en-
docrino (circa il 90%). Sono circa 14.000 i nuovi casi attesi nel 2012 (circa il 4%
di tutti i nuovi casi), 3.200 tra gli uomini e 10.900 tra le donne™"22, Tra le fem-
mine questo tumore e globalmente al quinto posto in ordine di incidenza (5%
di tutti i casi), e al secondo posto sotto i 50 anni di eta™><!e38, | casi diagnosticati
nel periodo 2006-2008 con conferma cito-istologica costituiscono il 98% della
casistica: di questi '83% e rappresentato da forme papillari (79% tra gli uomini
e 85% tra le donne), '8% da forme follicolari, il 3% da forme midollari, 1'1%
da forme anaplastiche, la quota restante da altre e non specificate morfologie.
Lincidenza del tumore della tiroide mostra un andamento in aumento sia tra
gli uomini (+5,4 % l’anno), sia tra le donne (+ 7,3% l’anno), al netto dell’effetto
causato dall’invecchiamento progressivo della popolazioneTbelia 12, Figure 20a-b Ty
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Italia, fra i fattori esplicativi questo andamento, appare decisivo il ruolo giocato
da una maggiore sensibilita e una sempre piu alta diffusione delle pratiche dia-
gnostiche?, in assenza di evidenze collegabili ad emergenze ambientali attive®.
Tra gli uomini questo tumore presenta valori di incidenza simili nelle aree del
Centro-Nord (circa 7,5 casi ogni 100.000 uomini/anno) e inferiori al Sud (-14%
rispetto al Nord)™>ele 1314 Tra le donne si osservano valori simili in tutte le aree
del paese (21-23 casi ogni 100.000 donne/anno) ™vele 1314 Nei prossimi anni e
attesa una riduzione con assestamento dei casi incidenti™ela’,

Mortalita

Rappresenta lo 0,4% del totale dei decessi oncologici. La mortalita per tumore
della tiroide mostra un andamento in riduzione sia tra gli uomini (-2,2 % l’anno),
sia tra le donne (-3,8% l’anno), al netto dell’effetto causato dall'invecchiamento
progressivo della popolazione™Pelia 12 Figure 20ab - (Questo tumore non presenta rile-
vanti differenze in termini di mortalita nelle varie aree del Paese™!a15,

Sopravvivenza

I1 90% degli uomini e il 95% delle donne che hanno contratto un tumore
della tiroide nella prima 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™®<a 19, Rispetto ai casi diagnosticati negli anni ‘90 la speranza di vita
appare molto migliorata (+10/15 punti percentuali)™ e %" [n [talia si osservano
valori simili o superiori rispetto agli altri Paesi™21° [.a sopravvivenza relativa
a 5 anni dalla diagnosi varia per area geografica: 92% il Nord-Est, 91% Nord-
Ovest, 89% Centro e 86% Sud.

Prevalenza

In Italia risiedono 81.131 persone con pregressa diagnosi di tumore della
tiroide, delle quali il 78% donnefi9*26, In quasi il 60% dei casi prevalenti la
diagnosi risale ad oltre 5 anni prima. La proporzione di casi prevalenti & piu
elevata nelle fasce di eta 45-59 anni (101/100.000 tra gli uomini e 363/100 tra
le donne) e 60-74 anni (131/100.000 tra gli uomini e 377/100.000 tra le donne).
Moderate appaiono le differenze tra le diverse aree del Paese: uomini e donne
presentano infatti proporzioni rispettivamente di 64 e 186 casi/100.000 nel NO,
70 e 237 ne NE, 68 e 215 al Centro, 56 e 210 al Sud Tbela 18,

Diagnosi precoce

Attualmente non sono riconosciute attivita efficaci nella diagnosi precoce.
All’esame clinico con palpazione della regione anteriore del collo e delle sta-
zioni linfonodali laterocervicali e sovraclaveari, puo seguire I'ecografia con
eco-colordoppler della tiroide e delle stazioni linfonodali loco regionali ed un
agoaspirato ecoguidato®.

Terapia
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 microcarcino-
mi papilliferi (<1cm) ed in generale in caso di presenza di fattori prognostici
favorevoli & possibile proporre un intervento meno demolitivo (lobectomia con
istmectomia) che riduce il fabbisogno di terapia sostitutiva e si associa ad una
minore insorgenza di complicanze metaboliche (ipoparatiroidismo) e anatomi-
che (paralisi del nervo ricorrente). La linfoadenectomia regionale comprende
I’asportazione dei linfonodi pretracheali, paratracheali e giugulari omolaterali.
La maggior parte degli Autori ritiene opportuno riservare l'indicazione alla
linfoadenectomia in pazienti con interessamento linfonodale clinicamente
manifesto.

Il trattamento postchirurgico con radioiodio &€ indicato
in tutti i portatori di residuo tiroideo post tiroidectomia totale e/o di metastasi
funzionali di carcinomi ben differenziati. Dopo la chirurgia, in assenza di tera-
pia ormonale sostitutiva, i livelli di TSH aumentano significativamente, renden-
do I’'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 del tessuto tiroideo e la distruzione di eventuali focolai neoplastici
residui. Si ritiene che la dose “diagnostica” di radioiodio possa inibire la suc-
cessiva captazione della dose terapeutica (“stunning” tiroideo conseguente
all’effetto Wolf-Chaikoff). Le strategie elaborate per ridurre l'importanza
clinica di questo fenomeno 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 pud essere omessa solo in pre-
senza di fattori prognostici particolarmente favorevoli (eta giovanile, diametro
<1cm). L'ablazione facilita il follow up mediante le successive scintigrafie con
3] e tramite il dosaggio di tireoglobulina, che si suppone essere soppressa in
caso di ablazione completa di residui tiroidei e neoplastici''.

In caso di neoplasie indifferenziate e non piu captanti il radioio-
dio trova indicazione la radioterapia convenzionale con finalita palliativa. Un
altro possibile campo d’impiego consiste nella palliazione del dolore in caso
di localizzazioni ossee sintomatiche. In fase postoperatoria si puo utilizzare,
in verita con scarsa efficacia, nei casi di carcinomi midollari con margini chi-
rurgici infiltrati o di malattia macroscopica residua o di esteso coinvolgimento
linfonodale.

Nei tumori differenziati la chemioterapia viene utilizzata solo
nella fase metastatica, in caso di malattia non ulteriormente responsiva alla
terapia radiometabolica o di raggiungimento di una dose tetto di radiofarmaco.
L’agente singolo dotato di maggiore efficacia & la Doxorubicina, caratterizzata
da tassi di risposta (quasi esclusivamente parziale) che si attestano attorno
al 30-40%. Altri farmaci utilizzati in monochemioterapia sono il cisplatino,
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I'etoposide e il carboplatino, con tassi di risposta inferiori rispetto alla doxo-
rubicina.

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

Terapiaabersaglio molecolare. Nei pazienti con malattia metastatica non piu re-
sponsivi alla terapia radiometabolica, € stato recentemente introdotto I'impiego
di nuovi farmaci a bersaglio molecolare, sorafenib e axitinib, si sono dimostrati
attivi in studi clinici di fase II nei tumori differenziati (papillare e follicolare)'2.
Il vandetanib ha migliorato in modo significativo la sopravvivenza libera da
progressione in pazienti con carcinoma midollare in uno studio di fase III"*,
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Fonti e metodologia

Con il termine di Registro tumori 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 Ospedalieri
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 I'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 rappresentano un importante strumento per il monitorag-
gio della patologia oncologica. In diversi Paesi, come ad esempio quelli del
nord Europa, I'attivita di registrazione dei tumori avviene sull’intero territorio
nazionale, mentre in altre nazioni, come in Italia, esistono Registri attivi in
aree locali. In Italia I'attivita di registrazione dei tumori si € sviluppata a partire
dalla fine degli anni "70, attraverso la nascita di iniziative che hanno coinvolto
la popolazione di aree amministrative di varia dimensione (da quella comunale
a quella regionale). La rete di Registri tumori italiani riuniti nell’Associazione
Italiana Registri Tumori (AIRTUM), comprende 32 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. La presenza dei Registri & maggiore
nelle aree del nord Italia (NO 41%, NE 69% dei residenti monitorati), rispetto
al Centro (26%) e al Sud (32%). Nel complesso oltre 24 milioni di italiani, pari a
circa il 40% della popolazione residente totale, vivono in aree dove & presente
un Registro tumori di popolazione; la rete italiana dei Registri, in continua
espansione, sorveglia attualmente una popolazione tra le pit ampie in Europa.
Maggiori informazioni sui Registri Tumori in Italia sono disponibili on-line
(www.registri-tumori.it).
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Centro direzionale Latina Fiori
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ASL di Milano, s.c. di epidemiologia
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registrotumori@ospedalecivicopa.org
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regtum@tiscali.it, regtum@provincia.salerno.it

Luigi Cremone, Claudia Gaudiano, Arturo lannelli, Gennaro
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Cecconami Lorella, Maspero Sergio, Monica Lucia Annulli,
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| dati prodotti dal Registro di Sondrio rappresentano la
sintesi delle banche dati elettroniche e cartacee (cartelle
cliniche, referti, eccetera) che vengono implementate

da centinaia di operatori sanitari, sparsi in provincia di
Sondrio, in Lombardia, ma anche in tutta Italia, impegnati
quotidianamente nella diagnosi e cura dei tumori (spesso
ignari di contribuire in tal modo anche alla realizzazione
del registro tumori). Un contributo & stato inoltre fornito
dallA.0.V.V, tramite le anatomie patologiche, l'oncologia
medica, la radioterapia, l'ematologia e la chirurgia toracica.

Centro di riferimento per U'epidemiologia
e la prevenzione oncologica (CPO) Piemonte

AOU S.Giovanni Battista - Molinette, Torino
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fax: +39 075 5857317
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Antonella Dal Cin, Anna Rita Fiore, Alessandra Greco, Stefano
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Marina Crisetig, Maria Audenzia Conti

Scuola di Scienze Mediche Veterinarie, Universita di
Camerino
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tel: +39 0737 402403 - fax: +39 0737 402403
susanna.vitarelli@unicam.it

www.unicam.it/tumori

Susanna Vitarelli

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
registro.tumori@asltrapani.it

Giuseppina Candela, Tiziana Scuderi, Barbara Lottero, Michele
Ribaudo

Dipartimento PAC, Osservatorio epidemiologico ASL
Provincia di Mantova - via Dei Toscani,1, 46100 Mantova
tel: + 39 0376 334508

registro.tumori@aslmn.it

Paolo Ricci, Linda Guarda, Luciana Gatti, Annalaura Bozzeda,
Maria Dall’Acqua, Vanda Pironi

ASP di Catanzaro, Servizio di epidemiologia e statistica
sanitaria

via Purificato n.18, 88100 Catanzaro

tel: +39 0961 728378

epidemiologia@libero.it

Antonella Sutera Sardo, Adriana Mazzei, Anna Maria
Lavecchia, Pierina Mancuso

U0 Registro tumori di Nuoro

(ASL di Nuoro e ASL di Lanusei)
via Trieste 80, 08100 Nuoro

tel: + 39 0784 240843 / 0784 240811
epiprosal@aslnuoro.it

Mario Usala, Filomena Pala, Giovanna Maria Sini, Nicolina
Pintori, Luisa Canu, Giuliana Demurtas, Nina Doa

U.0.C. Epidemiologia Clinica con Registro Tumori di
Palermo e Provincia - AOUP “Paolo Giaccone” di Palermo -
c/o DPT Scienze per la Promozione della Salute Universita
di Palermo.

Via del Vespro 133, 90127 Palermo

Tel. +39 091 6553601/3687/3688 - fax +39 091 6553631
registrotumoripalermo@unipa.it

francesco.vitale@unipa.it
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Barbara Ravazzolo, Giovanni Bucalo, Carlo Trapani, Raffaella
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Palermo e tutti i colleghi che hanno contribuito all'attivita
del Registro Tumori.

ASL della Provincia di Como - UOS Registro Tumori e
Screening

Via Castelnuovo n. 1 - 22100 Como

Tel. +39 031370848

registro.tumori@asl.como.it, gola@asl.como.it

Gemma Gola, Mariangela Corti, Elena Prosperini, Luigi Grandi

Universita degli Studi di Catania, Dipartimento G.F
Ingrassia, Area lgiene e Sanita Pubblica
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segreteria@registrotumoriintegrato.it

S. Sciacca, S. Schiacchitano, M. Fidelbo, G. Benedetto, E.
Vasquez, F. Bella, L. Calabretta, M. Castaing, A. Di Prima, A.
leni, A. Leone, P. Pesce, A. Torrisi, A. Torrisi, M. Varvara

Si ringraziano per la collaborazione la Regione Sicilia,

il Dipartimento Osservatorio Epidemiologico, l'Azienda
Ospedaliero Universitaria Policlinico di Catania, TAOOR
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.

SCDU Unita di epidemiologia dei tumori, Universita

di Torino, CPO Piemonte (Centro di riferimento per
'epidemiologia e la prevenzione oncologica in Piemonte),
via Santena 7, 10126 Torino

tel: +39 011 6334661
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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

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

deleon@unimore.it, c.digregorio@ausl.mo.it
http://www.tumoricolorettali.unimore.it

Maurizio Ponz de Leon, Federica Domati, Giuseppina Rossi,

Carlo Alberto Goldoni, Federica Rossi, Carmela De Gaetani,
Piero Benatti, Luca Roncucci, Carmela Di Gregorio, Monica

Pedroni, Annalisa Pezzi, Stefania Maffei, Francesco Mariani,
Enrica Borsi

Siringrazia la Regione Emilia Romagna per il contributo
finanziario.

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

mario.cocchioni@unicam.it, cristiana.pascucci@unicam.it
www.unicam.it/tumori/registroinfantili/pag_inf_adol1IT.ntm

Mario Cocchioni, Cristiana Pascucci

Centro Operativo Regionale (COR Liguria) del Registro
Nazionale dei Mesoteliomi (ReNaM), SSD Epidemiologia
descrittiva e Registro tumori, SC Epidemiologia e
biostatistica, Dip. Epidemiologia e prevenzione. IRCCS,
Azienda Ospedale Universita San Martino, Istituto Nazionale
per la Ricerca sul Cancro (IST)

largo Rosanna Benzi, 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5737557 - fax: +39 010 5737336
valerio.gennaro@istge.it, lucia.benfatto@istge.it

Valerio Gennaro, Lucia Benfatto, Anna Lazzarotto, Claudia
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Si ringraziano pazienti e colleghi per la convinta
collaborazione e la Regione Liguria per il contributo
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I dati presentati riguardano per tutte le sedi
solo i tumori infiltranti, per la sede vescica com-
prendono anche i tumori non infiltranti. Per
quanto riguarda le sedi, in conformita con le
procedure internazionali, i tumori parenchimali
del rene sono riportati insieme ai tumori della
pelvi renale e dell’uretere.

Qual é il rischio di ammalarsi di tumore?

Il rischio cumulativo di ammalarsi & stato
calcolato sulla base dei tassi di incidenza eta-
specifici fino a 84 anni del Pool Airtum 2006-
2008, Rischio cumulativo = 1 - e W=/ K 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 2012?

Le stime di incidenza per I'anno 2012 sono
state prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede
e area specifici del Pool Airtum 2006-2008, pro-
iettati al 2012, alla popolazione italiana residente
nell’anno 2012, prevista dall'ISTAT (ipotesi cen-
trale - www.demo.istat.it). La proiezione dei tassi
2006-2008 al 2012 e stata ottenuta moltiplicando
i tassi di incidenza eta-specifici per il relativo co-
efficiente di cambiamento percentuale medio an-
nuo (APC) pubblicato nella monografia AIRTUM
2009, con livello di dettaglio di sede, sesso, ma-
cro-fascia di eta e area geografica. Sono disponi-
bili altre stime dell'incidenza dei tumori in I'Ttalia,
ad esempio nel sito dell’European Cancer Ob-
servatory (http://eu-cancer.iarc.fr/) o nel portale
http://www.tumori.net/it/. I diversi metodi utiliz-
zati, l'inclusione o l’esclusione di alcuni tumori
(carcinomi cutanei, tumori primitivi successivi al
primo), la limitazione a certe fasce d’eta, la strut-
tura per eta della popolazione a cui sono riferite
le stime possono produrre numerosita diverse. In
ogni caso le stime hanno un significato indicativo
dell’'ordine di grandezza di un fenomeno.

Quali sono i tumori pil frequenti?

Lincidenza proporzionale, totale e per grup-
pi di eta & stata calcolata sulla base della casisti-
ca incidente nel Pool Airtum nel periodo 2006-
2008, come rapporto tra il numero di casi rela-
tivi ad una specifica sede sul totale dei tumori
diagnosticati (esclusi i carcinomi della cute),
separatamente per uomini e donne.

Quanti saranno i decessi per tumore in Italia nel
20122

Le stime di mortalita per il 2012 sono state
prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede e
area specifici del Pool Airtum 2006-2008, pro-
iettati al 2012, alla popolazione italiana residen-
te nell’lanno 2012, prevista dalla ISTAT (ipotesi
centrale - www.demo.istat.it). La proiezione dei
tassi 2006-2008 al 2012 e stata ottenuta molti-
plicando i tassi di mortalita eta-specifici per il
relativo coefficiente di cambiamento percen-
tuale medio annuo (APC) pubblicato nella mo-
nografia AIRTUM 2009, con livello di dettaglio
di sede, sesso, macro-fascia di eta e area geo-
grafica. La mortalita proporzionale é stata cal-
colata sulla base dei decessi osservati nel Pool
Airtum nel periodo 2006-2008, come rapporto
tra il numero di decessi relativi ad una speci-
fica patologia sul totale dei decessi oncologici,
separatamente per uomini e donne. Il rischio
cumulativo di morire é stato calcolato sulla base
dei tassi di mortalita eta-specifici fino a 84 anni
del Pool Airtum 2006-2008, Rischio cumulativo
=1 - e H=N/K in cui Ti = tasso specifico per eta;
H = ampiezza delle classi d’eta; £ = sommatoria
per classi d’eta; K = solitamente 100.000.

Qual é lUeffetto dell'invecchiamento della
popolazione sulle diagnosi di tumore?

Il numero di nuovi casi per 'anno 2012 e stato
calcolato come descritto nel paragrafo “Quan-
ti nuovi tumori sono diagnosticati in Italia nel



2012?”. Il numero di nuovi casi per gli anni 2020
e 2030 e calcolato sotto l'ipotesi che i tassi di in-
cidenza eta specifici rimangano costanti (pari a
quelli dell’anno 2012), ma in presenza di un conti-
nuo invecchiamento della popolazione, quest'ul-
tima sulla base delle previsioni della popolazione
ISTAT (ipotesi centrale - www.demo.istat.it).

Qual é la sopravvivenza dei pazienti con tumore e
come cambia a distanza della diagnosi?

La sopravvivenza relativa € calcolata sulla
casistica del Pool Airtum diagnosticata nel pe-
riodo 2000-2004, 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 sopravvivenza osservata e quel-
la attesa nella stessa popolazione in assenza del
cancro, quest’ultima sulla base delle tavole di
mortaliti ISTAT (www.demo.istat.it). E riportata
anche la sopravvivenza della casistica diagno-
sticata nel periodo 1995-1999, pubblicata nella
monografia AIRTUM 2007. Per i metodi utilizza-
ti nel calcolo della sopravvivenza condizionale,
si rimanda a Crocetti & Airtum Working Group.
Epidemiol Prev 2008; 32(3): 136.

Dati di prevalenza

Sono riportati i dati pubblicati nella mono-
grafia Airtum 2010 (Airtum Working Group. I
tumori in Italia, rapporto 2010. La prevalenza
dei tumori in Italia. Epidemiol Prev 2010; 34(5-6)
suppl. 2). Con il termine prevalenza si identifi-
cano gli individui di una popolazione che in un
dato istante presentano la malattia di interesse.
La prevalenza e solitamente espressa come la
proporzione di soggetti ‘malati’ sulla popolazio-
ne residente nell’area indagata a una certa data.
La prevalenza basata sui dati dei Registri Tumo-
ri, & calcolata conteggiando tutti casi incidenti

dall’anno di inizio dell’attivita di registrazione,
vivi al 1° gennaio 2006.

Gli andamenti temporali

Sono riportati i dati pubblicati nella mono-
grafia Airtum 2009, relativi alla casistica Airtum
incidente nel periodo 1998-2005 e ai decessi oc-
corsi nella medesima area nello stesso periodo.
I cambiamenti sono indicati come in riduzione
o0 in aumento se presente nel periodo un APC
significativamente diverso da 0. Nell’ambito del
periodo sono stati ricercati punti di cambiamen-
to del trend con una 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 2008. Per il
tumore della prostata, per il quale sono in corso
cambiamenti particolarmente evidenti in anni
recenti, si € analizzato un pool di registri che
avevano dati disponibili nel periodo 1986-2008.

Gli APC sono corredati dagli intervalli di
confidenza al 95% e contrassegnati da asteri-
sco se statisticamente significativi.

Confronti geografici nazionali

Sono confrontati i tassi di incidenza relativi
alla casistica del Pool Airtum 2006-2008 specifi-
ci per sede e per il totale dei tumori. I tassi sono
standardizzati con metodo diretto sulla popola-
zione europea, al fine di eliminare l'effetto della
diversa proporzione di anziani nelle varie aree.

Confronti geografici internazionali

Sono riportati i tassi di incidenza e mortalita
standardizzati con metodo diretto (pop. euro-
pea) relativi all’area Airtum 2006-2008, ai Pae-
si Scandinavi (NORDCAN) 2006-2008, all’area
statunitense (SEER) 2006 e alla Gran Bretagna
2006-2008 per il totale dei tumori, esclusi i carci-
nomi della cute, e per le principali sedi.



Key points

Incidenza

Si stima che in Italia vi siano nel corso dell’anno 364.000 nuove diagnosi di
tumore (esclusi i carcinomi della cute), circa 202.000 (56 %) fra gli uomini e
circa 162.000 (44 %) fra le donne.

Nel corso della vita circa un uomo su 2 e una donna su 3 si ammalera di
tumore.

Considerando l'intera popolazione, escludendo i carcinomi della cute, il tu-
more in assoluto piu frequente & quello del colon retto (14%), seguito dal
tumore della mammella (13%), della prostata (11% solo nel sesso maschile)
e del polmone (11%).

Esclusi i carcinomi della cute, i cinque tumori piu frequentemente diagno-
sticati fra gli uomini sono il tumore della prostata (20%), il tumore del pol-
mone (15%), il tumore del colon-retto (14%), il tumore della vescica (10%) e
quello dello stomaco (5%); e tra le donne, il tumore della mammella (29%),
il tumore del colon-retto (14%), il tumore del polmone (6%), il tumore del
corpo dell’utero (5%) e quello della tiroide (5%)

Mortalita

I decessi dovuti a tumori maligni saranno quasi 175.000 nell’anno 2012
(99.000 fra gli uomini e 76.000 fra le donne). La frequenza dei decessi cau-
sati dai tumori € in media ogni anno di circa 4 decessi ogni 1000 residenti
uomini e circa 3 ogni 1000 donne. In media, un uomo ogni 3 e una donna
ogni 6 muoiono a causa di un tumore nel corso della loro vita.

Sopravvivenza

La sopravvivenza media a 5 anni dalla diagnosi di un tumore maligno e del
52% fra gli uomini e del 61% fra le donne.

La sopravvivenza € aumentata nel corso del tempo e cambia, migliorando,
man mano che ci si allontana dal momento della diagnosi.



Prevalenza

Nella popolazione italiana vi sono circa 2.250.000 persone che hanno avuto
una precedente diagnosi di tumore.

Tra gli uomini ai primi 5 posti per frequenza ci sono soggetti con preceden-
te diagnosi di tumore della prostata (22% del totale), vescica (18%), colon-
retto (15%), tumori della testa e del collo (9%) e polmone (6%). Tra le donne
il tumore della mammella e di gran lunga il piu rappresentato (42%), segui-
to da colon-retto (12%), corpo dell’utero (7 %), tiroide (5%) e cervice uterina
(4%).

Trend temporali ed eta

La mortalita per tumore € in riduzione in entrambi i sessi ma l'invecchia-
mento della popolazione nasconde l’entita di questo fenomeno.

Lincidenza dei tumori aumenta fra gli uomini ed € stabile fra le donne,
il contemporaneo invecchiamento della popolazione aumenta consistente-
mente il numero di nuove diagnosi ed il carico diagnostico-terapeutico per
il sistema sanitario.

Confronti interregionali e con altre nazioni

Ci sono ancora differenze in termini di frequenza di tumori nel nostro Pa-
ese ma i livelli inferiori del meridione stanno gradualmente allineandosi a
quelli del Centro-Nord. Le differenze di sopravvivenza, ancora presenti, si
stanno colmando con maggior lentezza.

LTtalia ha una frequenza di neoplasie sia per gli uomini che per le donne
simile o piu elevata rispetto ai Paesi Nord-europei e agli Stati Uniti.

I valori di sopravvivenza sono sostanzialmente in linea con quelli dei paesi
nord Europei e degli Stati Uniti e Australia.
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| NUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA

Siamo arrivati, a meno di un anno dalla prima, alla seconda edizione
del volume “I numeri del cancro”. Abbiamo pensato di dedicarla a Marco
Venturini per la tenacia con cui aveva voluto e realizzato questo progetto
e piu in generale la collaborazione con AIRTUM. Per AIOM e AIRTUM questa
collaborazione non e occasionale e focalizzata semplicemente sulla dispo-
nibilita di dati epidemiologici, gia elemento comunque di grande rilevanza,
ma rappresenta uno dei punti centrali dello sviluppo di un’azione politica
non piu e non solo rivolta ad aspetti squisitamente scientifici, ma anche
sociali ed istituzionali.

Pensavamo e continuiamo a pensare che la conoscenza di un fenomeno
come quello del cancro possa aiutare a meglio comprenderlo e contrastarlo.
Per fare cio, come ci eravamo proposti gia dalla prima edizione, abbiamo
inserito altre neoplasie (ovaio, rene, vescica, tiroide) aumentando la quantita
e qualita delle informazioni. Questi dati possono e devono essere utili per
tutti coloro che sono coinvolti nella lotta contro il cancro, sia nella gestione

dei pazienti che nella programmazione sanitaria.
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