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Prefazione

Prevenzione, diagnosi precoce, ricerca e terapie innovative. Grazie a queste armi oggi i
tumori fanno sempre meno paura.

La sesta edizione del volume “I numeri del cancro in Italia” mette in luce la qualita del
nostro sistema assistenziale: la sopravvivenza nel nostro Paese ¢ allineata alla media euro-
pea e per molti tipi di tumore ¢ superiore. Anche il confronto con i Paesi del Nord Europa,
dove si documentano i valori piti elevati, offre informazioni incoraggianti sullefficacia globale
del nostro sistema sanitario nelle sue componenti preventive, diagnostiche e terapeutiche.
Quello che veniva un tempo considerato un “male incurabile” & divenuto in moltissimi casi
una patologia da cui si puo guarire o, comunque, con cui si puo convivere: sta diventando
infatti sempre piti frequentemente una malattia cronica che consente alle persone colpite di
avere una vita attiva e soddisfacente. Negli ultimi decenni si & registrato in Italia un costante
incremento della prevalenza di pazienti con storia di cancro: erano 2 milioni e 244 mila nel
2006, sono aumentati sino a oltre 3 milioni nel 2016. Nel 2020 saranno 4 milioni e mezzo. Le
Istituzioni e i clinici devono essere in grado di rispondere alle esigenze di questi pazienti che
guariscono o possono convivere a lungo con la malattia e che rivendicano il diritto di tornare
a unesistenza “normale”.

I dati epidemiologici che ogni anno questo prezioso volume presenta costituiscono una
vera e propria fotografia dello stato dell'Oncologia italiana, importante perché i numeri ri-
velano quali siano gli aspetti ancora da migliorare e quali misure invece stiano gia offrendo
risultati incoraggianti. La tendenza ¢ chiara: diminuiscono i nuovi casi fra gli uomini, aumen-
tano invece fra le donne. Preoccupa, in particolare, I'incremento delle diagnosi di tumore del
polmone fra le italiane (13.500 nel 2016), da ricondurre alla diffusione del fumo di tabacco
anche fra le piti giovani.

E necessario promuovere campagne di sensibilizzazione perché il 40% dei casi di tumo-
re puo essere evitato seguendo uno stile di vita sano e la prevenzione puo inoltre generare
risparmi e liberare risorse che potrebbero essere indirizzate alla promozione di progetti di
ricerca e alla disponibilita di nuove terapie.

Lutilizzo di questo volume potra rendere pit facile ed incisiva I'azione di miglioramen-
to del livello delle prestazioni e dei servizi. Ricerca clinica e traslazionale, umanizzazione,
rapporto medico-paziente, informazione e prevenzione sono alcune tra le parole chiave da
conoscere ed implementare per chi ha compiti di responsabilita nei confronti dei cittadini
ammalati di tumore.

Nella lotta al cancro ¢ inoltre fondamentale impostare un approccio integrato e multidi-
sciplinare per la proposta terapeutica e sviluppare e garantire unofferta adeguata di assistenza
sul territorio, vicino al domicilio, realizzando una presa in carico globale della persona nei
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suoi bisogni sanitari, sociali e relazionali, attraverso I'integrazione dei vari attori istituzionali
e non istituzionali, le famiglie e le associazioni con la loro forte capacita di “prendersi cura’.

Un ruolo strategico ¢ svolto proprio dal volontariato, da considerare un'importantissima
risorsa. In particolare, quello che viene svolto in campo oncologico si caratterizza per una
realta vastissima di organizzazioni e reti, spesso animate da generazioni diverse, che si incon-
trano e promuovono legami sociali, che si uniscono in una cultura di solidarieta e di supporto
alle categorie pit deboli, condividendo con i pazienti e i familiari un percorso spesso compli-
cato, ma che puo diventare fonte di crescita individuale e collettiva.

Nel ringraziare AIOM e AIRTUM per I'impegno profuso, auspico che questo lavoro abbia
unampia e capillare diffusione e contribuisca in modo sostanziale al miglioramento dello
stato di salute dei cittadini italiani.

Beatrice Lorenzin
Ministro della Salute



Introduzione

“I numeri del cancro in Italia” sono giunti alla sesta edizione, a testimonianza della con-
divisione e continuita del Progetto dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM)
e dellAssociazione Italiana dei Registri Tumori (AIRTUM). La collaborazione tra le due So-
cieta scientifiche ha permesso un continuo aggiornamento e monitoraggio sullo stato dell’ar-
te dellepidemiologia oncologica in Italia e sullo stato dell’assistenza ai malati di tumore. Que-
sto volume rappresenta ogni anno sempre di pitt un riferimento per le istituzioni, gli enti
regolatori, i professionisti e le associazioni di pazienti perché “strumento” scientificamente e
rigorosamente aggiornato che misura I'impatto della patologia neoplastica e delle strategie di
controllo nel nostro Paese.

Come sta cambiando lo scenario oncologico in Italia? Ogni giorno circa 1.000 persone
ricevono la diagnosi di tumore: ¢ un numero importante che evidenzia il peso della patologia
oncologica e lo sforzo continuo atto a migliorare la sopravvivenza dei pazienti non solo in ter-
mini quantitativi, ma anche in termini di qualita di vita. Oggi le due neoplasie pit1 frequenti, il
tumore della prostata negli uomini e quello della mammella nelle donne, presentano soprav-
vivenze a 5 anni di oltre il 90%, con percentuali ancora pil elevate per i tumori diagnosticati
in stadio precoce. Risultati sicuramente incoraggianti.

Globalmente, negli uomini I'incidenza dei tumori si riduce in maniera significativa: oltre
ai tumori del polmone e della prostata, per la prima volta si assiste anche ad un calo dei tu-
mori del colon-retto, a testimoniare 'impatto che hanno avuto nella popolazione generale i
programmi di screening organizzati sul territorio nazionale. Nelle donne I'incidenza appare
stabile, con un modesto aumento del tumore della mammella da correlare allampliamento
della fascia di screening in alcune Regioni, che ha prodotto un aumento significativo dell'in-
cidenza nella fascia di eta tra i 45 e i 49 anni. Inoltre, negli uomini si riducono i tumori delle
vie aero-digestive, dellesofago, dello stomaco, del fegato, del polmone e della prostata, e nelle
donne si assiste a una riduzione di incidenza dei tumori dello stomaco, delle vie biliari, dello-
vaio e della cervice uterina. Persiste un aumento dei tumori del pancreas, del testicolo, del
rene e del melanoma negli uomini, e dei tumori del polmone, del corpo dell’'utero, dei linfomi
di Hodgkin e del melanoma nelle donne.

La mortalita continua a diminuire in maniera significativa in entrambi i sessi come risul-
tato di pi fattori, quali la prevenzione primaria e in particolare la lotta al tabagismo, la diffu-
sione degli screening su base nazionale e il miglioramento diffuso delle terapie in un ambito
sempre pitt multidisciplinare e integrato.

La sopravvivenza dei pazienti affetti da tumori in Italia ¢ mediamente piti elevata rispetto
alla media europea per molte sedi tumorali e per i tumori oggetto di screening. In Italia oltre
3 milioni sono le persone vive con pregressa diagnosi di tumore. Di queste persone una buo-



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

na parte puo essere considerata gia guarita, con la stessa probabilita di morire per tumore di
quella della popolazione generale, e inoltre per un numero rilevante di pazienti si prevede la
guarigione.

Dai confronti nazionali si conferma ancora un gradiente di incidenza Nord-Sud. Al Sud
persistono per molte sedi tumorali fattori protettivi che rendono ragione di una bassa inci-
denza di alcune sedi tumorali. Per contro, la minore attivazione degli screening programmati
nelle Regioni del Sud rende ragione dei valori di sopravvivenza che, per alcune sedi tumorali,
rimangono inferiori ai valori registrati al Nord.

Questa monografia per la prima volta riporta stime di incidenza ottenute utilizzando i
dati dei Registri Tumori italiani. Sebbene i Registri Tumori non coprano l'intero territorio
nazionale (attualmente & di circa il 60%), i dati raccolti rispondono ad elevati standard di
qualita in termini di completezza e accuratezza e permettono di offrire una stima molto pre-
cisa dell'incidenza anche nelle aree non coperte dai Registri Tumori, e quindi di elaborare le
proiezioni al 2016. In questambito ¢ stata inserita una mappa aggiornata che riporta la coper-
tura dei Registri Tumori italiani gia accreditati in AIRTUM insieme alle Regioni che stanno
avviando unattivita di registrazione.

Nella sesta edizione del volume “I numeri del cancro in Italia” & stato inserito un capitolo
sui tumori rari. Si considera raro un tumore che interessa meno di 6 persone su 100.000 o
che interessa sedi frequenti (come il polmone o la mammella) ma con morfologie molto rare.
Per questi tumori ¢ indispensabile sostenere lo sviluppo delle reti, la realizzazione di percorsi
integrati e la ricerca traslazionale e clinica anche per la registrazione di nuovi farmaci.

Per i fattori di rischio, oltre al fumo e all'amianto, ¢ stato inserito anche il tema del consu-
mo di carni rosse. Questargomento, che ¢ stato sulle prime pagine dei giornali in seguito alla
pubblicazione del report della International Agency for Research on Cancer (IARC), ¢ gia sta-
to affrontato da tempo anche dai ricercatori italiani. Gli screening organizzati rappresentano
un formidabile strumento per ridurre 'impatto e migliorare la sopravvivenza per la patologia
neoplastica di mammella, cervice uterina e colon-retto. In questo volume vengono presentati
i dati disponibili per livello di diffusione dei singoli programmi.

Un capitolo a parte questanno ¢ dedicato al tumore della prostata e all'impiego del test su
sangue per la determinazione dell'antigene prostatico specifico (PSA). Agli inizi degli anni ‘90
lintroduzione del test per la determinazione del PSA ha modificato profondamente lepide-
miologia del carcinoma prostatico. La diffusione dell'impiego del PSA quale test di screening
¢ stata rapida. In Italia abbiamo assistito a una rapida crescita dell'incidenza a partire dalla
prima meta degli anni ‘90, che si ¢ arrestata nella prima meta del 2000. Sono riportati i risul-
tati dei due principali trial sull'utilizzo del PSA come test di screening in termini di riduzione
della mortalita. Il principale aspetto negativo dellesecuzione non controllata di questo test
¢ l'aumento del rischio di sovradiagnosi di cancro della prostata, cio¢ dell'individuazione di
tumori che non avrebbero dato luogo a sintomi e non sarebbero quindi stati diagnosticati in
assenza del test, a causa della mortalita competitiva e/o della loro lenta crescita.

Rinnovando il ringraziamento a quanti hanno contribuito alla realizzazione della sesta
edizione del volume “I numeri del cancro in Italia’, a tutti i Registri Tumori, a tutti gli on-
cologi e agli operatori che quotidianamente sono impegnati nelloffrire le cure migliori ai
pazienti oncologici, ci auguriamo che anche questa pubblicazione possa essere di ausilio a chi
si occupa di ricerca, di assistenza e di programmazione sanitaria per migliorare il controllo
dei tumori nel nostro Paese.

Carmine Pinto Lucia Mangone
Presidente AIOM Presidente AIRTUM
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Dati generali

Cos'e il cancro?

La teoria prevalente, formulata alla meta del secolo scorso, interpreta il cancro come
un insieme di circa 200 malattie, caratterizzate da umabnorme crescita cellulare, svinco-
lata dai normali meccanismi di controllo dellorganismo. Il processo di trasformazione di
una cellula normale in cellula neoplastica avviene attraverso varie tappe, con accumulo
di anomalie genetiche, funzionali e morfologiche. Lassetto molecolare dei tumori, nelle
sue costanti variazioni, rappresenta il terreno di ricerca in cui si ripongono le maggiori
speranze per le future ricadute cliniche.

La proliferazione (divisione cellulare) ¢ un processo fisiologico che ha luogo in quasi
tutti i tessuti e in innumerevoli circostanze: normalmente esiste un equilibrio tra prolife-
razione e morte cellulare programmata (apoptosi). Le mutazioni nel DNA che conduco-
no al cancro portano alla distruzione di questi processi ordinati: questo da luogo a una
divisione cellulare incontrollata e alla formazione del tumore.

Levento cancro richiede pill di una mutazione a carico di diverse classi di geni. La
perdita del controllo della proliferazione ha luogo solo in seguito a mutazioni nei geni
che controllano la divisione cellulare, la morte cellulare e i processi di riparazione del
DNA. Il nostro organismo ¢ in grado, attraverso processi di riparazione e attivazione
del sistema immunitario, di contrastare i processi di trasformazione ma, quando questa
capacita viene meno, la cellula si trasforma, attraverso varie tappe, in cellula tumorale.
Sono necessarie quindi sia lattivazione dei geni che promuovono la crescita (oncogéni)
sia I'inattivazione dei geni che inibiscono la crescita (oncosoppressori).Fiewa!

La cancerogenesi € un processo lungo e complesso: raramente una singola alterazione
genetica ¢ sufficiente per lo sviluppo del tumore. In genere un agente cancerogeno agisce
sul DNA cellulare e provoca un processo di Iniziazione (rapido e irreversibile), seguito
da una fase di Promozione della crescita neoplastica (lenta e irreversibile). Altri fattori
devono intervenire per favorire la Progressione della malattia: nella maggior parte dei
casi questi processi richiedono diversi anni.

Altri meccanismi sono essenziali per la crescita tumorale; uno € rappresentato dal
cosiddetto microambiente, cioé tutto cio che ruota attorno al tumore: cellule favorenti,
fattori di crescita, ma anche cellule che fagocitano o uccidono la cellula tumorale.

Ma un altro meccanismo ¢ necessario alla progressione della malattia: il tumore po-
trebbe rimanere dormiente per molti anni finché non si accende una lampadina. E il
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«vie cancerogenetiche»

Agenti ambientali
responsabili Cellula normale
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'

Attivazione di oncogeni Alterazioni geni Inattivazione geni
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'

Espressione di prodotti genetici alterati
Perdita prodotti genici di regolazione

Espansione clonale
Mutazioni aggiuntive
Eterogeneita

Neoplasia (maligna)

FIGURA 1. Le vie della cancerogenesi.

cosiddetto switch angiogenico, cioe la capacita del tumore di costruire i propri vasi san-
guigni tali da permettergli di crescere indisturbato.

Quali sono i fattori di rischio dei tumori?

Le cause note delle alterazioni del DNA nella genesi del cancro sono di vari ordini: si
ipotizzano cause di tipo ambientale, genetiche, infettive, legate agli stili di vita e fattori
casuali.

La quota di tumori attribuibili ai vari fattori di rischio ¢ riportata nella Tabella 1: negli
USA il fumo di tabacco da solo ¢ responsabile del 33% delle neoplasie; un altro 33% &
legato ai cosiddetti stili di vita (dieta, sovrappeso, abuso di alcool e inattivita fisica).

I fattori occupazionali sono responsabili del 5% delle neoplasie; le infezioni causano
circa I'8% dei tumori (Papilloma virus 16-18 piu frequenti per cervice uterina, Epstein-
Barr per lesioni linfoproliferative e del cavo orale, Herpes-Homini 8 per sarcoma di
Kaposi e linfomi, Helicobacter pylori per stomaco e linfoma MALT, Epatite B e C per
carcinoma epato-cellulare). Vi sono inoltre le infezioni parassitarie: Trematodi (colan-
giocarcinoma) e Schistosoma (vescica). Le radiazioni ionizzanti e lesposizione ai raggi
UVA sono responsabili del 2% dei tumori e 'inquinamento ambientale contribuisce per
un altro 2%.

Lereditarieta ha un peso molto basso nella genesi tumorale: meno del 2% della po-
polazione ¢ portatore di mutazioni con sindromi ereditarie di rischio neoplastico. Noti
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Fattore di rischio Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio
USA, 2012* Regno Unito, 2010**

% %

Tabacco 88 19

Dieta 5 19

Sovrappeso, obesita 20 S

Inattivita fisica 5 1

Abuso di bevande alcoliche 3 4

Fattori occupazionali 5 4

Infezioni 8 8

Radiazioni ionizzanti e 2 5

esposizione a raggi UV

Inquinamento ambientale 2 =

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

*American Association for Cancer Research, 2013.

** Parkin DM. The fraction of cancer attributable to lifestyle and environmental factors in UK in 2010. Br J Cancer,
2011.

sono i geni BRCA 1 e 2 che aumentano il rischio di cancro alla mammella ed allovaio,
PALB 2 (partner and localisation of BRCA 2) e MSH2 e MLH1 per i tumori del colon-ret-
to non poliposici (HNPCC).

L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) ha pubblicato lelenco del-
le sostanze cancerogene per 'uomo distinguendo quelle con sufficiente evidenza e quelle
con limitata evidenza. Per “sostanze cancerogene con sufficiente evidenza negli uma-
ni’, si intende che una relazione causale ¢ stata stabilita e che bias e fattori confondenti
possono essere esclusi con una ragionevole probabilita; per “sostanze cancerogene con
limitata evidenza negli umani’, si intende che una relazione causale & possibile ma che
bias e fattori confondenti non possono essere esclusi. Una sintesi dei principali agenti
cancerogeni ¢ riportata nella Tabella 2. Nella Tabella 3 ¢ invece riportata la classificazione
degli agenti in base al rischio cancerogeno adottata dalla IARC.

La lista dei fattori di rischio chiamati in causa nelleziologia dei tumori & molto am-
pia ed in continua evoluzione: non & facile determinare un singolo fattore di rischio
associato ad una sola sede tumorale, perché la malattia neoplastica ¢ per definizione a
“genesi multifattoriale”. Esiste quindi un concorso di fattori di rischio che si sommano e
si moltiplicano nel determinare la malattia. A questi vanno aggiunte le capacita di rea-
zione dellospite, intese sia come meccanismi di difesa immunitaria sia come processi di
riparazione dei danni sul DNA.
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Sufficiente evidenza negli umani

Limitata evidenza negli umani

Agenti chimici e composti
Formaldeide
Benzene

Agenti occupazionali
Alluminio

Alcool isopropilico
Metalli

Cromo

Nichel

Polveri e fibre
Asbesto

Polveri di cuoio, polveri di
legno

Radiazioni

Radio 222

Radio 226 e radio 228
Agenti biologici
Virus Epstein-Barr

Virus epatite B, C

Papilloma virus 31, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59

Helicobacter pylori
Abitudini personali
Alcool

Fumo di tabacco

Farmaci
Ciclosporine
Estrogeni in menopausa

Contraccettivi con estrogeni
e progesterone

Estrogeni e progesterone in
menopausa

Leucemia, nasofaringe
Leucemia

Polmone, vie urinarie
Cavita nasali e seni paranasali

Polmone
Polmone, cavita nasali e seni paranasali

Laringe, polmone, mesotelioma, ovaio
Cavita nasali e seni paranasali

Polmone
Osso, processo mastoide, seni paranasali

Linfomi, nasofaringe

Carcinoma epatocellulare
Cervice

Linfoma, stomaco

Mammella, colon-retto, laringe, fegato,
esofago, cavita orale, faringe

Leucemia mieloide, cervice, colon-retto,
rene, laringe, fegato, polmone, cavita nasali
e seni paranasali, esofago, cavo orale,
ovaio, pancreas, faringe, stomaco, uretere,
vescica; in figli di fumatori: epatoblastoma

Linfomi non-Hodgkin, cute, altre sedi
Endometrio, ovaio
Mammella, cervice, fegato

Mammella, endometrio

Cavita nasali e seni paranasali

Cavita nasali e seni paranasali

Colon-retto, faringe, stomaco

Leucemia

Carcinoma linfoepiteliale,
stomaco

Colangiocarcinoma

Pancreas

Mammella; in figli di fumatori:
leucemia

Mammella

TABELLA 2. Agenti cancerogeni per 'uomo e relativi tumori associati. IARC, 2011 (modificata da: Cogliano
V], Baan R, Straif K, et al. Preventable exposures associated with human cancers. ] Natl Cancer Inst 2011; 103
(24): 1827-39. doi: 10.1093/jnci/djr483. Epub 2011 Dec 12).



Dati generali

Group 1 Carcinogenic to humans 118 agents
Group 2A Probably carcinogenic to humans 80

Group 2B Possibly carcinogenic to humans 289

Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans 502

Group 4 Probably not carcinogenic to humans 1

TABELLA 3. Classificazione degli agenti considerati nelle monografie IARC in base al rischio
cancerogeno per l'uomo.

Qual e il rischio di ammalarsi di tumore?

Il rischio cumulativo indica la probabilita teorica che un individuo riceva una dia-
gnosi di tumore nel corso della sua vita. Per convenzione viene considerato I'intervallo
di tempo che va dalla nascita agli 84 anni.

La misura del rischio cumulativo viene espressa come numero di persone che sarebbe
necessario seguire nel corso della loro vita, in assenza di decessi, affinché una di queste
abbia una diagnosi di tumore. Nella Tabella 4 il rischio cumulativo & espresso per le
principali sedi tumorali e per tutti i tumori: una donna su tre e un uomo su due hanno la
probabilita di sviluppare un qualunque tumore nel corso della propria vita.

Rispetto alla sede, tanto piti il tumore ¢é frequente, tanto minori saranno le persone
da seguire per riscontrarne una con diagnosi di tumore. Poiché prostata e mammel-
la rappresentano le sedi piti frequenti rispettivamente nei maschi e nelle femmine, la
probabilita di ammalarsi sara pari a uno su 8. Per il tumore del polmone, molto piu
frequente nel sesso maschile, la probabilita sara pari a un uomo su 10 e una donna su 37,
per il colon-retto la probabilita sara pari a un uomo su 11 e una donna su 18. Nel caso
di tumori meno frequenti, sara necessario seguire una popolazione molto numerosa per
osservare almeno un caso: ad esempio, nel sarcoma di Kaposi, la probabilita di avere un
tumore sara pari a uno su 468 negli uomini e una su 1.710 nelle donne.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel 20167

Si stima che nel 2016, in Italia, verranno diagnosticati poco piu di 365.000 nuovi
casi di tumore maligno di cui circa 190.000 (54%) negli uomini e 175.000 (46%), nelle
donne.Tabella 5

Complessivamente in Italia ogni giorno circa 1.000 persone ricevono una nuova
diagnosi di tumore maligno-infiltrante. La Tabella 5 riporta per la prima volta le stime
nazionali prodotte partendo dai dati osservati nei Registri Tumori italiani, sulla base dei
livelli di incidenza regionali e dei trend area geografica specifici.

Escludendo i tumori della cute (non melanomi), negli uomini prevale il tumore della
prostata che rappresenta il 19% di tutti i tumori diagnosticati; seguono il tumore del polmo-
ne (15%), il tumore del colon-retto (13%), della vescica (11%) e dello stomaco (4%). Tra le
donne il tumore della mammella rappresenta il 30% delle neoplasie, seguito dai tumori del
colon-retto (13%), del polmone (6%), della tiroide (5%) e del corpo dell’utero (5%).%b¢lk6
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Sede N. di soggetti
Maschi Femmine
Vie aero-digestive superiori* 40 182
Esofago 183 710
Stomaco 32 65
Colon-retto 11 18
Colon 16 25
Retto 85 63
Fegato 33 88
Colecisti e vie biliari 132 144
Pancreas 49 65
Polmone 10 37
Osso 817 1184
Cute (melanomi) 66 84
Mesotelioma 234 785
Sarcoma di Kaposi 468 1710
Tessuti molli 283 bbb
Mammella 620 8
Utero (cervice) 162
Utero (corpo) 47
Ovaio 74
Prostata 8
Testicolo 191
Rene, vie urinarie** 40 91
Parenchima 48 105
Pelvi e vie urinarie 228 681
Vescica*** 14 78
Sistema nervoso centrale 99 142
Tiroide 131 49
Linfoma di Hodgkin 288 352
Linfoma non-Hodgkin 44 62
Mieloma 101 145
Leucemie 60 102
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 2 3

TABELLA 4. 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 2008-2012.
*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.

***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.



Dati generali

Sede N. di soggetti
Maschi Femmine
Vie aero-digestive superiori* 7.100 2.200
Esofago 1.500 600
Stomaco 7.400 5.300
Colon-retto 29.500 22.900
Colon 20.700 16.400
Retto 8.800 6.500
Fegato 8.800 4.000
Colecisti e vie biliari 2.300 2.400
Pancreas 6.500 7.000
Polmone 27.800 13.500
Osso 400 300
Cute (melanomi) 7.200 6.600
Mesotelioma 1.500 400
Sarcoma di Kaposi 700 200
Tessuti molli 1.200 900
Mammella 500 50.200
Utero cervice 0 2.200
Utero corpo 0 8.200
Ovaio 0 5.200
Prostata 34.400 0
Testicolo 2.500 0
Rene, vie urinarie** 8.900 4.500
Parenchima 7.500 3.900
Pelvi e vie urinarie 1.400 600
Vescica*** 21.400 5.200
Sistema nervoso centrale 3.300 2.700
Tiroide 4.300 11.000
Linfoma di Hodgkin 1.200 1000
Linfoma non-Hodgkin 8200 6.100
Mieloma 3.000 2.700
Leucemie 5.200 3.900
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 189.600 176.200

TABELLA 5. Numero di nuovi casi tumorali, totale e per alcune delle principali sedi, stimati per il
2016 (popolazione italiana residente da previsioni ISTAT - www.demo.istat.it).
*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.
***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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Rango Maschi ‘ Femmine ‘ Tutta la popolazione
1° Prostata (19%]) Mammella (30%) Mammella (14%)
2° Polmone (15%) Colon-retto (13%) Colon retto (13%)
3° Colon-retto (13%) Polmone (6%) Polmone (11%)
4° Vescica* (11%) Tiroide (5%) Prostata (10%)
5° Stomaco (4%) Utero corpo (5%) Vescica (7%)

TABELLA 6. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei
tumori (esclusi i carcinomi della cute) per sesso. Pool AIRTUM 2008-2012.

*Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.

Lincidenza € influenzata, oltre che dal genere, anche dalleta:™**” nei maschi giovani,
il tumore pill frequente ¢ rappresentato dal cancro del testicolo, praticamente raro negli
anziani; a seguire melanomi, LNH, tumori del colon-retto e della tiroide. Nella classe 50-
69 anni e negli ultrasettantenni il tumore piu frequente ¢ quello della prostata, seguono
polmone, colon-retto e vescica. Nella classe 50-69 anni al 5° posto compaiono i tumori
della vie aero-digestive superiori mentre il tumore dello stomaco ¢ appannaggio delle
persone molto anziane. Nelle femmine invece il cancro della mammella rappresenta la
neoplasia piu frequente in tutte le classi di eta, sebbene con percentuali diverse (41%
nelle giovani vs 21% nelle molto anziane). Nelle donne giovani a seguire compaiono i
tumori della tiroide, melanomi, colon-retto e cervice uterina. Nella classe intermedia se-
guono i tumori di colon-retto, corpo dell'utero, polmone e tiroide, mentre nelle anziane
seguono i tumori di colon-retto, polmone, stomaco e pancreas.

Rango Maschi Femmine
Eta Eta

0-49 \ 50-69 | 70+ 0-49 | 5069 | 70+

1° Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
(12%) (22%) (20%) (41%) (35%) (21%)

2° Cute (melanomi) Polmone Polmone Tiroide Colon-retto Colon-retto
(9%) (15%) (17%) (15%) (12%) (17%)

g Linfoma non- Colon-retto Colon-retto Cute Utero corpo Polmone

Hodgkin (13%) (14%) (melanomi) (7%) (7%)

(8%) (7%)

4° Colon-retto Vescica* Vescica* Colon-retto Polmone Stomaco
(8%) (10%) (12%) (4%) (7%) (5%)

5 Tiroide Vie aero-digestive ~ Stomaco Utero cervice Tiroide Pancreas
(8%) superiori** (5%) (4%) (5%) (5%)

(5%)

TABELLA 7. 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 2008-2012.

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



Dati generali

| tumori come causa di morte

I dati dell'Istituto nazionale di statistica (ISTAT) indicano per il 2013 (ultimo anno al
momento disponibile) poco piu di 176.000 decessi attribuibili a tumore, 1.000 in meno
rispetto al 2012 tra gli oltre 600.000 decessi verificatisi in quellanno. I tumori sono la se-
conda causa di morte (29% di tutti i decessi), dopo le malattie cardio-circolatorie (37%).
Nel sesso maschile, tumori e malattie cardio-circolatorie causano approssimativamente
lo stesso numero di decessi (34%) mentre nel sesso femminile il peso delle malattie car-
dio-circolatorie & pitl rilevante rispetto ai tumori (40% vs 25%). Nella Tabella 8 sono
riportati i numeri di decessi per tumore registrati dal’ISTAT nel 2013 in Italia.

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

Cause di morte ‘ Maschi ‘ Femmine ‘ Totale
TUMORE 98.833 77.384 176.217
Tumori maligni 94.445 73.692 168.137
Tumori maligni di labbra, cavita orale e faringe 1.938 882 2.820
Tumori maligni dell'esofago 1.356 449 1.815
Tumori maligni dello stomaco 5.534 4.061 9.595
Tumori maligni del colon-retto e dell'ano 10.146 8.610 18.756
Tumori maligni del fegato e dei dotti biliari intraepatici 6.417 3.344 9.761
Tumori maligni del pancreas 5.482 5.719 11.201
Tumori maligni della laringe 1.392 156 1.548
Tumori maligni di trachea/bronchi/polmoni 24.599 8.884 33.483
Melanomi maligni della cute 1.111 837 1.948
Tumori maligni del seno 133 11.939 12.072
Tumori maligni della cervice uterina 437 437
Tumori maligni di altre parti dell'utero 2.515 2.515
Tumori maligni dell'ovaio 3.302 3.302
Tumori maligni della prostata 7.203 7.203
Tumori maligni del rene 2.120 1.302 3.422
Tumori maligni della vescica 4.374 1.227 5.601
Tumori maligni dell’'encefalo e altro SNC 2.152 1.837 3.989
Tumori maligni della tiroide 215 339 554
Linfomi 2.74 2.324 5.038
Leucemie BSOS 2.690 6.086
Altri tumori maligni del tessuto linfatico/ematopoietico 1.798 1.754 3.552
Altri tumori maligni 12.365 11.084 23.449
Tumori non maligni (benigni o a comportamento incerto) 4.388 3.692 8.080

TABELLA 8. Numero di decessi per causa e per sesso osservati in Italia durante l'anno 2013.
ISTAT 2013.
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I dati riguardanti le aree coperte dai Registri Tumori indicano come prima causa
di morte oncologica nella popolazione il tumore del polmone (19%), che risulta essere
anche la prima causa di morte fra gli uomini (26%), mentre fra le donne ¢ il tumore della
mammella la causa pil frequente (17%), seguiti dai tumori del colon-retto (10% tra gli
uomini e 12% tra le donne) e dal tumore della prostata tra gli uomini (8%) e il tumore
del polmone tra le donne (11%).%><l?

Rango ‘ Maschi ‘ Femmine ‘ Tutta la popolazione
1° Polmone (26%) Mammella (17%) Polmone (19%]
2° Colon-retto (10%) Colon-retto (12%) Colon-retto (11%)
3° Prostata (8%) Polmone (11%]) Mammella (7%)
4° Fegato (7%) Pancreas (7%) Stomaco (6%)
5° Stomaco (6%) Stomaco (6%) Pancreas (6%)

TABELLA 9. Prime cinque cause di morte tumorali piti frequenti e proporzione sul totale dei
decessi oncologici per sesso. Pool AIRTUM 2008-2012.

Il carcinoma del polmone risulta la prima causa di morte oncologica anche in tutte
le fasce di eta negli uomini,™ ™ !* rappresentando il 14% dei decessi tra i giovani (0-49
anni), il 30% tra gli adulti (50-69 anni) e il 26% tra gli ultrasettantenni. Anche il tumore
della mammella rappresenta la prima causa di morte oncologica per le donne in tutte
le fasce di eta, rappresentando il 29% dei decessi tra le giovani (0-49 anni), il 21% tra le
adulte (50-69 anni) e il 16% tra le donne in eta superiore a 70 anni.

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

Rango Maschi Femmine
Eta Eta
0-49 | 5049 | 70+ 0-49 [ 5069 [ 70+
1° Polmone Polmone Polmone Mammella Mammella Mammella
(14%) (30%) (26%) (29%) (21%) (16%)
2° Sistema nervoso  Colon-retto Colon-retto Polmone Polmone Colon-retto
centrale (10%) (10%) (10%) (9%) (14%) (12%)
& Colon-retto Fegato Prostata Colon-retto Colon-retto Polmone
(8%) (8%) (8%) (7%) (10%) (11%)
4° Leucemie Pancreas Fegato Ovaio Pancreas Pancreas
(7%) (6%) (7%) (6%) (7%) (7%)
3 Fegato Stomaco Stomaco Sistema nervoso Ovaio Stomaco
(7%) (6%) (6%) centrale (6%) (7%) (6%)

TABELLA 10. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore per sesso
e fascia di eta. Pool AIRTUM 2008-2012.



Dati generali

Sede Maschi Femmine
Vie aero-digestive superiori* 86 449
Esofago 198 870
Stomaco 45 95
Colon-retto 27 48
Colon 35 61
Retto 112 220
Fegato 39 99
Colecisti e vie biliari 180 188
Pancreas 53 71
Polmone 1 46
Osso 1.031 1.653
Cute (melanomi) 306 535
Mesotelioma 72 138
Sarcoma di Kaposi 86 167
Tessuti molli 579 922
Mammella 1.887 33
Utero (totale) 134
Ovaio 108
Prostata 39
Testicolo 4.167
Rene, vie urinarie 102 272
Parenchima Non disponibile Non disponibile
Pelvi e vie urinarie Non disponibile Non disponibile
Vescica 57 337
Sistema nervoso centrale 127 184
Tiroide 1.243 1.093
Linfoma di Hodgkin 1.213 2.106
Linfoma non-Hodgkin 108 170
Mieloma 184 254
Leucemie 80 49
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 3 6

TABELLA 11. Numero di persone che ¢ necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per
trovarne una che muoia a causa di un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool AIRTUM 2008-2012.

*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

Invecchiamento e tumori

Linvecchiamento ¢ un fattore determinante nello sviluppo del cancro e infatti I'in-
cidenza aumenta in modo evidente con leta, come rappresentato dalla Figura 2. Questa
relazione ¢ legata in parte al fatto che con lavanzare delleta si accumulano nel nostro
organismo i fattori cancerogeni e dall’altra alla diminuzione delle capacita di difesa e dei
meccanismi di riparazione del nostro organismo. Leffetto dell'invecchiamento nel corso
del tempo fa sentire i suoi effetti soprattutto per quelle sedi tumorali che hanno picchi
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FIGURA 2. AIRTUM 2008-2012. Tassi eta-specifici (x 100.000) per sesso. Tutti i tumori esclusi
carcinomi della cute.

di incidenza nelle eta pili avanzate (ad esempio polmone e stomaco). Per i tumori che
invece sono frequenti anche in eta piu giovanile, come la tiroide, I'invecchiamento della
popolazione dovrebbe portare a una riduzione dei casi.

In eta infantile (0-14 anni) si trova una quota molto limitata del totale dei tumori
(meno dello 0,5% dei tumori). Nelle prime decadi della vita, la frequenza dei tumori ¢
infatti molto bassa, pari a qualche decina di casi ogni 100.000 bambini ogni anno; dopo
i 35 anni si supera il centinaio di casi, mentre dopo i 60 anni si osserva un netto incre-
mento dell'incidenza, arrivando a superare il migliaio di casi ogni 100.000 persone/anno.

E evidente che le modificazioni delle caratteristiche demografiche sono determinan-
ti nell'influenzare il numero di tumori diagnosticati. In considerazione dellaumentare
dell’aspettativa di vita e dellallungamento della vita media con incidenza costante, il nu-
mero complessivo delle nuove diagnosi tumorali tendera ad aumentare nel tempo.

Linvecchiamento della popolazione fa sentire i suoi effetti anche sugli andamenti nel
tempo delle neoplasie.

Confrontando infatti i tassi grezzi (numero di casi di tumore sulla popolazione) e i
tassi standardizzati (numero di casi di tumore su una popolazione standard), si osserva
il fenomeno riportato nella Figura 3.

I tasso grezzo riporta la variazione realmente occorsa nell'intervallo di tempo nella
struttura per eta della popolazione (quadratini pieni) mentre il tasso standardizzato as-
sume artificiosamente che la popolazione abbia conservato la stessa struttura per eta che
aveva nel 1999, ovvero che non sia invecchiata (quadratini vuoti).

E evidente come, per il solo effetto delleta, i tassi grezzi siano piu elevati di quelli
standardizzati. Questa differenza, presente nei due sessi, ¢ determinata dall'invecchia-
mento e porta a un consistente incremento nel numero delle diagnosi nel 2011. Nell’in-
tervallo di tempo considerato (13 anni) si ¢ osservato un aumento del 4% del numero
delle nuove diagnosi oncologiche annuali, ma questo aumento ¢ nella sua totalita dovuto
all'invecchiamento della popolazione. Considerando infatti il tasso standardizzato, si os-
serva addirittura una diminuzione di incidenza (-5%). Tra le donne si & osservato un
incremento dell’8%, di cui il 5% ¢ attribuibile all'invecchiamento della popolazione.
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FIGURA 3. AIRTUM 1999-2011. Trend di incidenza per tutti i tumori (esclusi carcinomi della
cute), tassi grezzi e standardizzati (popolazione AIRTUM 1999), maschi e femmine.

Scenari futuri

Se negli anni ’50 la popolazione italiana era costituita prevalentemente da bambini e
pochissimi anziani (tanto che si parlava di piramide per eta), nel 2050 la previsione ¢ di
una popolazione costituita in gran parte da anziani e pochi bambini. Questo comporta
un aumentato rischio di sviluppare un tumore, in una popolazione complessa, affetta da
comorbilita.Flewa

Linvecchiamento della popolazione, legato ad un allungamento della vita media, ¢
ben spiegato nella Tabella 12, in cui sono riportati i dati ISTAT relativi allattesa di vita
alla nascita per gli uomini e le donne italiani dal 1975 al 2014 con indicato I'incremento
medio annuo in termini di mesi da un periodo al periodo precedente.

Italy 1950 46.366.000 Italy 2000 57.114.000 Italy 2050 57.065.000

75% 5% 25% 25% 5% 75% 75% 5% 25% 25% 5% 75% 75% 5% 25% 25% 5% 75%

FIGURA 4. Struttura per eta della popolazione italiana (http://populationpyramid.net/it).
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Nei 38 anni analizzati, la speranza di vita si ¢ allungata di circa 10 anni in entrambi i
sessi. Questo parametro € ancora piu elevato per le donne, anche se il differenziale fra i due
sessi si sta riducendo: era, infatti, di 6,4 anni nel 1975, mentre attualmente ¢ di 4,8 anni.

Attualmente l'aspettativa di anni di vita alla nascita ¢ di 85,0 anni per le bambine e
80,3 per i bambini (Tabella 12).

Laumento della speranza di vita ¢ legato alla posticipazione del momento della mor-
te, grazie alla prevenzione di alcune cause di decesso in eta pit giovane. La morte nel suo
complesso non puo essere evitata, né posticipata all'infinito, per questo I'incremento che
osserviamo si riduce nel corso del tempo. Anche in anni recenti si mantiene comunque
un andamento positivo, di incremento della durata dell'attesa di vita.

Come effetto dell'allungamento della durata della vita, la nostra popolazione si caratte-
rizza per essere sempre pitt composta da anziani, che sono soggetti a quelle patologie cro-
nico-degenerative, tra cui i tumori, che hanno il loro picco proprio nelleta adulta-avanzata.

Laspetto relativo al peso di soggetti di eta avanzata nella popolazione ¢ evidenziato
anche dalla Tabella 13, che mostra quale sia la speranza di vita a diverse eta: 65, 70, 75 e
80 anni, sia per gli uomini sia per le donne.

Queste speranze sono maggiori rispetto a quelle alla nascita perché sono relative a
soggetti selezionati per il fatto di essere gia sopravvissuti fino al compimento delle eta
indicate. Si puo osservare come vi sia stato nel tempo un aumento della speranza di vita

Maschi Femmine
S* (in anni) A** (in mesi) S* (in anni) A** (in mesi)

1975 69,4 - 75,8 -

1980 70,5 2,6 77,2 3,4
1985 72,1 3,8 78,6 3.4
1990 73,6 3,6 80,1 3,6
1995 74,8 2,9 81,1 2,4
2000 76,5 4,1 82,3 2,9
2005 78,1 3,8 83,6 3,1
2010 79,3 2,9 84,3 1,7
2014 80,3 3,0 85,0 2,1

TABELLA 12. Speranza di vita alla nascita per sesso e anno di nascita (www.demo.istat.it).

*Speranza di vita alla nascita.
**Differenza media annua in mesi rispetto al periodo precedente.

Maschi Femmine
2002 2014 2002 2014
65 anni 16,9 18,9 20,8 22,3
70 anni 18,8 14,7 16,6 17,7
75 anni 10,2 11,2 12,7 13,7
80 anni 7,5 8,2 9,3 10,0

TABELLA 13. Speranza di vita a diverse eta, per maschi e femmine, nel 2002 e nel 2014
(www.demo.istat.it).
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nel 2014 rispetto a 12 anni prima e come, anche per gli ottantenni, ci sia una prospettiva
di vita di molti anni.

Visto che I'incidenza dei tumori ¢ correlata all'invecchiamento della popolazione ed
¢ diversa negli uomini e nelle donne, lo scenario che ci aspettiamo nei prossimi anni ¢
riassunto nella Tabella 14.

Sede 0-49 anni 50-69 anni 70-84 anni
Maschi Femmine Maschi Femmine Maschi Femmine
Vie aero-digestive superiori* 629 1.852 85 415 86 390
Esofago 5.129 18.182 492 2.151 307 1.124
Stomaco 1.070 1.213 121 248 45 94
Colon-retto 381 374 85 58 17 29
Colon 624 57/ 5l 76 24 39
Retto 981 1.076 103 171 57 108
Fegato 931 4.082 97 379 50 117
Colecisti e vie biliari 6.897 8.334 504 527 183 204
Pancreas 1.627 2.273 157 239 74 92
Polmone 569 739 31 94 14 b4
Osso 1.725 2.598 3.390 4.879 2.858 3.922
Cute (melanomi) 322 236 179 241 153 281
Mesotelioma 14.286 28.572 667 2.532 370 1.184
Sarcoma di Kaposi 3.847 40.001 1.835 11.112 750 2.128
Tessuti molli 1.380 1.852 1.016 1.380 545 1.011
Mammella 42 18 21
Utero cervice 454 434 598
Utero corpo 676 91 114
Ovaio 499 176 171
Prostata 1.601 20 12
Testicolo 220 2.041 4.879
Rene, vie urinarie** 540 1.064 104 268 71 157
Parenchima 577 1.124 120 297 91 188
Pelvi e vie urinarie 11.112 18.182 820 2.899 313 953
Vescica*** 491 1.588 /A 235 20 124
Sistema nervoso centrale 567 761 271 430 216 292
Tiroide 367 108 312 124 584 329
Linfoma di Hodgkin 497 544 1.266 1.961 1.493 2.021
Linfomna non-Hodgkin 326 481 129 182 84 117
Mieloma 2.632 3.847 327 448 155 227
Leucemie 408 517 221 381 104 189
Tutti i tumori, esclusi 28 17 5 7 3 5

carcinomi della cute

TABELLA 14. Numero di soggetti che & necessario seguire nel corso della vita, da 0 a 49 anni, da 50 a 69 anni e
da 70 a 84 anni, per trovarne uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool AIRTUM 2008-2012.
*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.
***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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Negli uomini giovani (0-49 anni), ce una elevata probabilita di sviluppare uno dei
seguenti tumori: testicolo, melanoma, linfoma, tiroide e colon-retto. Nella fascia di eta
intermedia (50-69) la probabilita piti elevata riguarda i tumori di: prostata, polmone,
colon-retto, vescica e VADS. Negli anziani (70-84 anni) il rischio piu elevato si osserva
per tumori di: prostata, polmone, colon-retto, vescica e stomaco.

Nelle donne giovani invece (0-49 anni) ¢ piu elevata la probabilita di sviluppare un
tumore in una delle seguenti sedi: mammella, tiroide, melanoma, colon-retto e cervice
uterina. Nella fascia 50-69 anni, rimane sempre elevata la probabilita di sviluppare un
tumore della mammella, ma al secondo posto sale drammaticamente il polmone e poi
colon-retto, vescica e VADS. Nelle donne piu anziane le sedi tumorali piti probabili sono
mammella, colon-retto, polmone, pancreas e stomaco.
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Cos’e la prevalenza?

La prevalenza dei tumori indica il numero di persone viventi dopo una diagnosi di
neoplasia. Il numero di queste persone dipende sia dalla frequenza della malattia (inci-
denza) sia dalla prognosi (sopravvivenza). Pili alta ¢ I'incidenza, legata anche all'invec-
chiamento della popolazione, piti elevata sara la prevalenza dei tumori. Inoltre, migliore
¢ la sopravvivenza (quindi l'assistenza), pil alto sara il numero di persone viventi dopo
una diagnosi tumorale.

In ambito oncologico, le stime di prevalenza, calcolate in un periodo e in una popola-
zione definita, forniscono la base per rispondere ad alcuni quesiti di particolare interesse
quali: “Quanti sono gli italiani che vivono dopo una diagnosi di tumore?”; “Quanti pazienti
oncologici guariranno dalla malattia?”; e quello pili spesso formulato dai pazienti: “Quan-
ti anni dovranno passare perché io possa ritenermi guarito/a?”; infine, “Quanti sono i pa-
zienti gia guariti dalla malattia?”. Di seguito, viene riportata una sintesi delle risposte a
tali domande che si basa sui dati presentati nel Rapporto AIRTUM 2014 e sulle proie-
zioni tratte da esso. Sono state utilizzate le informazioni raccolte su oltre 1,6 milioni di
casi di tumore diagnosticati per tutte le eta tra il 1976 e il 2009 e seguiti al follow-up fino
a dicembre 2012. Le stime hanno incluso tutti i tumori maligni, esclusi quelli della pelle
non-melanomatosi, e sono state calcolate per 50 tipi o raggruppamenti di tumore, oltre
che per sesso, classe deta, area di residenza e anni trascorsi dalla diagnosi.

Quanti sono gli italiani che vivono dopo una diagnosi di tumore?

Nel 2015, le persone vive in Italia dopo una diagnosi di tumore erano 3.037.127 (il
4,9% della popolazione italiana), il 46% maschi (1.382.386) e il 54% femmine (1.654.741).
Oltre un terzo (35%) erano persone di 75 anni e oltre; ancor di pitt (39%) quelli tra 60 e
74 anni di etd.Fisur®

Tra le donne italiane il tumore piti frequentemente diagnosticato in passato era il
carcinoma della mammella con 692.955 donne prevalenti nel 2015,78%* seguito dal tu-
more del colon-retto (201.617 prevalenti), della tiroide (124.850) e del corpo dell'utero
(109.981). Tra gli uomini, quasi 400.000 (398.708) erano i prevalenti dopo una diagnosi
di tumore della prostata; 225.459 i prevalenti dopo una diagnosi di tumore del colon-ret-
to e 204.158 dopo diagnosi di tumore della vescica.
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Maschi Femmine Totale

Mammella N 692955 | 692.955

Colon, retto e ano 225.945 201.617 427562

Prostata = 398.708 398.708

Vescica [ ] 204.158 49695 | 253.853

Tiroide [ 1 35.457 124.850 | 160307

Linfoma non-Hodgkin ] 66.864 63.699 | 130.563
Melanoma cutaneo — 58.636 70.751 129.387
Rene ] \ 75.972 42792 | 118.764

Testa e collo mp ‘ 84.737 28.428 | 113.165

Corpo dell'utero | \ 109.981 109.981
500.000 400.000 300.000 200.000 100.000 0  100.000 200.000 300.000 400.000 500.000 400.000 700.000

FIGURA 5. Numero di persone vive dopo una diagnosi di tumore, per sede e sesso. Italia, 2015.

Qual e la prevalenza oggi?

E ragionevole ipotizzare che gli andamenti lineari della prevalenza osservati negli ul-
timi 15 anni (DeMoor 2013, AIRTUM 2014), pari a circa il 3% l'anno, si mantengano nel
breve periodo. Con questa assunzione, la proiezione al 2016 del numero di persone che
vive in Italia dopo una diagnosi tumorale ¢ di oltre 3,1 milioni (3.136.709), 1,4 milioni
i maschi e 1,7 milioni le femmine. Poco piu di mezzo milione di persone ha avuto una
diagnosi di tumore da meno di 2 anni; oltre 600.000 tra 2 e 5 anni e quasi 2 milioni (quasi
2/3 del totale) da pit di 5 anni.

E importante notare che il numero dei prevalenti ¢ sensibilmente variato a seconda
della neoplasia diagnosticata, come conseguenza degli andamenti disomogenei di inci-
denza e mortalita per molti tipi di tumore. Analizzando il quinquennio che va dal 2010 al
2015, ¢ emerso un incremento di oltre il 5% l'anno nel numero di prevalenti con tumori
della tiroide (6,6% l'anno) e della prostata (6,2%). Di converso, ¢ stata stimata una dimi-
nuzione nel numero di prevalenti con tumori dello stomaco (-0,4% nei maschi, -1,0%
nelle femmine) e dei tumori legati al fumo solo nei maschi (-0,8% per i pazienti con tu-
more della laringe e -0,4% in quelli con tumori del polmone). Un rilevante calo si osserva
nel numero di donne vive dopo diagnosi di tumore della cervice uterina (-0,9% l'anno).

In termini di proporzioni, nel 2016, con le stesse assunzioni usate per le proiezioni
dei numeri assoluti, si stima che il 5,0% (un italiano su venti) dell'intera popolazione
italiana sia rappresentato da persone vive dopo una diagnosi di tumore (4,7% maschi e
5,3% femmine). Nel corso degli anni ¢ cambiata la distribuzione dei prevalenti in base
al tipo di tumore. Per esempio, le persone viventi dopo diagnosi di tumore della tiroide
rappresentavano nel 2015 il quarto gruppo piu frequente, il terzo nelle donne,"¢"° ri-
spetto al nono gruppo nel 2006. Gli uomini vivi dopo diagnosi di tumore della prostata
erano nel 2015 il 29% (21% nel 2006 e 9% negli anni ‘90).
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Quali sono le stime per le diverse Regioni italiane?

Nella Tabella 15 sono riportate le stime regionali delle persone con pregressa diagno-
si di tumore, per le principali sedi. Tali stime vanno prese con cautela perché si riferi-
scono a dati che partono dalle casistiche dei Registri Tumori italiani che, in alcune aree
come il Centro Italia, coprono appena il 12% del territorio.
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ITALIA 3.036.741 692.955 427.562 398.708 253.853 130.563 113.165 109.981 87.641
Piemonte 274.103 64.700 38.237 40.637 22.614 11.572 10.739 9.426 8.123
Valle D'Aosta 7.504 1.768 1.032 1.095 606 322 292 255 221
Lombardia 564.723  134.187  77.051 80.737  45.117  24.290 21.816 19361 16.474
Liguria 107.962 25913  15.375  16.042 9.038 4.482 4.223 3.811 3.210
Trentino Alto 56.259 13.315 7.680 8.196 4.228 2.512 2.014 1.874 1.511
Adige
Veneto 280.871 66.863  38.756  41.231 21.316  12.451 10.074 9.499 7.601

Friuli Venezia 77.186 18.494 10.894 11.578 5.991 3.368 2.785 2.687 2.125
Giulia

Emilia 269.199 63.539  37.925 40.671 21.132  11.780 9.756 9.121 7.422
Romagna

Toscana 190.562 41.567  31.644  24.080  12.951 8.093 5.629 7.400 5.913
Umbria 45.632 9.923 7.581 5.775 3.108 1.937 1.350 1.764 1.414
Marche 77.722 16.751 12.906 9.892 5.324 3.316 2.307 2.970 2.409
Lazio 265.401 58.940 42512  31.707 17.193  11.454 7.630 10.233  8.083
Abruzzo 58.022 12.486 7.695 6.423 6.240 2.432 2.487 2.252 1.670
Molise 13.962 3.000 1.874 1.570 1.522 581 602 544 405
Campania 212.21 46.133 26811  21.493  21.315 9.222 8.794 8.116 5.853
Puglia 162.526 35.090 21.085 17.386  16.971 6.914 6.864 6.293 4.607
Basilicata 24.443 5.207 3.241 2.743 2.655 1.025 1.054 935 707
Calabria 80.292 17.111 10.483 8.805 8.541 3.404 3.429 3.054 2.301
Sicilia 197.812 42.773 25583  21.072  20.603 8.416 8.319 7.647 5.578
Sardegna 70.349 15.197 9.196 7.574 7.389 2.992 3.001 2.740 2.015

TABELLA 15. Numero di persone che vivevano nel 2015 dopo una diagnosi di tumore nelle Regioni italiane per
alcuni dei tipi di tumore piu frequenti.

(Stime regionali ottenute dalle stime per macro-area eccetto per le Regioni interamente coperte da registrazione dei tumori.)
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Quanti sono | pazienti guariti?

Per le stime degli indicatori di guarigione dopo diagnosi di tumore sono stati utiliz-
zati modelli statistici adatti a misurare: a) la proporzione di pazienti che guariranno, cioé
quelli che raggiungeranno lo stesso tasso di mortalita della popolazione generale; b) il
tempo per la guarigione, ovvero il numero di anni necessari affinché la sopravvivenza,
condizionata al fatto di essere vivi un certo numero di anni dopo la diagnosi di tumore,
nei successivi 5 anni superi la soglia convenzionale del 95%; raggiunta questa soglia, i
tassi di mortalita nei pazienti neoplastici diventano sovrapponibili a quelli della popola-
zione generale; c) la proporzione di pazienti gia guariti, sopravvissuti da un numero di
anni superiore al tempo per la guarigione (De Angelis 1999, Dal Maso 2014, AIRTUM
2014).

La Tabella 16 mostra il numero di persone vive con pregressa diagnosi di tumore
dopo 5 e 10 anni dalla diagnosi. Inoltre, sono mostrati il numero di casi prevalenti che
possono essere definiti gia guariti e, per le persone con diagnosi nella classe di eta 60-74
anni, la frazione di guarigione e il tempo per la guarigione nei due sessi.

Le persone con una diagnosi di tumore da oltre 5 anni erano il 60% del totale dei pa-
zienti prevalenti nel 2010, pari a oltre un milione e mezzo di persone (1.543.531, il 2,7%

Tipo di Prevalenza Tempo dalla diagnosi Persone che Tempo Gia guariti**
tumore* completa (anni) guariranno per la
guarigione
(anni)
>5 >10 60-74 60-74 (tutte Le eta)
anni*** anni***
N, N. % N. % M JFI MTJTF] N [ %
Tutti i tipi 2.587.347  1.543.531 60% 918.439 35% 25% 37% - - 704.648 27%
Mammella 581.373 381.517  66% 230.254  40% = 52% = 20 90331 16%
Colon-retto 353.965 197.223  56% 112.479 32%  43% 47% 9 8 130.265 37%
Prostata 295.624 135.366  46%  40.126  14%  42% - >20 - 320 0%
Vescica 233.853 142.831 61% 81.783 35% 28% 28% >20 >20 4.053 2%
Tiroide 116.485 70.055 60% 38.049 33% 50% 74% 9 5 89.087 76%
Testa e collo 111.520 74.587 67% 50.219  45% 30% 32% 18 17 26.095 23%
Linfomi 106.168 64.260 61% 38.603 36% 18% 14% >20 >20 1.807 2%
non-Hodgkin
Corpo 102.088 71.143 70% 48307  47% = 62% = 9 53.873 53%
dell'utero
Melanoma 100.910 63.903 63% 38770 38%  54% 66% 10 10 44.796  44i%
cutaneo

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

*Esclusi i non melanomi della cute, sono mostrati tipi di tumore che interessavano oltre 100.000 persone.
**Numero e proporzione di pazienti che hanno raggiunto unattesa di vita simile alla popolazione generale.
***Le stime variano con la classe di eta alla diagnosi del tumore (AIRTUM 2014), >20 significa che leccesso di mortalita si osserva per

oltre 20 anni.
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della popolazione italiana). Erano 918.439 (il 35% del totale) i pazienti la cui diagnosi
risaliva a oltre 10 anni (1,6% della popolazione italiana). In particolare, circa due terzi
delle donne prevalenti dopo un tumore della mammella sono stati diagnosticati da oltre
5 anni. Percentuali analoghe sono state osservate per le persone che vivono dopo una
diagnosi di tumori della vescica, testa e collo, linfomi non-Hodgkin, endometrio, rene,
tiroide e melanoma.

Come sottolineato in precedenza, i modelli matematici hanno consentito di misurare
indicatori fondamentali della guarigione dal cancro. Definiamo gid guarite le persone
con una pregressa diagnosi di tumore che hanno un’attesa di vita paragonabile a quella
delle persone non affette da tumore; nel 2010 erano 704.648, pari al 27% di tutti i preva-
lenti e all'1,2% degli italiani. La percentuale dei pazienti vivi dopo la diagnosi dipende in
modo sensibile dalleta in cui il tumore & stato diagnosticato.

Per diverse sedi neoplastiche, la maggioranza delle persone vive dopo diagnosi di
tumore non mostra eccessi rilevanti di mortalita rispetto al resto della popolazione e
puo essere considerata gid guarita."™**" ¢ In particolare, i pazienti gid guariti sono: il 94%
delle persone con una pregressa diagnosi di tumore ai testicoli; il 76% delle persone con
una pregressa diagnosi di tumore della tiroide, frequentemente diagnosticati sotto i 60
anni di etd; il 74% delle donne con una pregressa diagnosi di tumore della cervice uteri-
na; il 72% delle persone con una pregressa diagnosi di linfoma di Hodgkin; e il 67% delle
persone con una pregressa diagnosi di tumori del sistema nervoso centrale, quasi tutti
diagnosticati in eta pediatrica.

Va invece notato che, per le donne che hanno avuto una diagnosi di tumore della
mammella, leccesso di mortalita rispetto alla popolazione generale diventa trascurabile
solo dopo circa 20 anni dalla diagnosi. Di conseguenza, si stima che circa il 16% del-
le donne vive dopo un tumore della mammella possono considerarsi guarite. ™16 [ e
persone cui ¢ stato diagnosticato un tumore del colon-retto non mostrano pilt eccessi di
mortalita a partire dai 9-10 anni dalla diagnosi e quelle gia guarite sono il 37% del totale.
Per i pazienti con un tumore della prostata, al contrario, un eccesso di mortalita permane
per tutto il corso della vita e lo stesso accade per i tumori del fegato, del rene, della vescica
e per i linfomi non-Hodgkin.

Anche per i tumori a prognosi pitt severa, quali polmone e pancreas, le persone vive
dopo 10 anni dalla diagnosi che possono essere considerate gid guarite rappresentano
una percentuale non trascurabile (rispettivamente del 21% e del 20% del totale dei casi
prevalenti) (AIRTUM 2014).

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

In sintesi, i dati dellAssociazione Italiana dei Registri Tumori indicano un costante
aumento del numero degli italiani che vivono dopo una diagnosi di tumore, circa il 3%
lanno. Il numero di prevalenti, che era di 2 milioni e 244 mila nel 2006, ¢ aumentato sino
a oltre tre milioni nel 2016 e uno su quattro puo considerarsi guarito, perché e tornato ad
avere la stessa aspettativa di vita della popolazione generale.Fisu2°

Diverse note di cautela devono accompagnare I'interpretazione di questi risultati. La
principale limitazione riguarda il fatto che tutte le stime presentate, in particolare quelle
della frazione di guarigione (cure fraction) e del tempo di guarigione rappresentano del-
le medie riferite a gruppi di popolazione, cioé a un ampio numero di pazienti seguiti nel
tempo. Va tenuto presente che la definizione di guarigione dopo i tumori, basata sulla
sopravvivenza relativa condizionata a 5 anni >95%, rimane arbitraria, anche se ¢é la stessa
utilizzata da diversi studi internazionali (Smastuen 2008, Francisci 2009, Janssen-Heij-
nen 2010, Baade 2011, Dal Maso 2014, Capocaccia 2015).

Queste stime, inoltre, sono esclusivamente quantitative e valutano quando il rischio
di morte dovuto al tumore diventa trascurabile, senza esaminare indicatori altrettanto
importanti quali la qualita della vita (Annunziata 2015), la presenza di eventuali disa-
bilita successive alla malattia o di recidive (Baili 2013, McCabe 2013) e non consentono
direttamente una valutazione economica dei percorsi di cura (Francisci 2013).

Le conseguenze per i pazienti sono ancora pitt importanti. Possiamo affermare che
i tumori non solo sono curabili, ma anche guaribili, dato che una quota importante di
pazienti, il 27%, ¢ gia tornata ad avere la stessa aspettativa di vita della popolazione ge-
nerale, cio¢ di chi non ha mai avuto una diagnosi di tumore. Questi risultati supportano
l'urgenza di condurre studi sulla “scienza della riabilitazione” (Micheli 2014), in parti-
colare sulla riabilitazione oncologica (Osservatorio 2015). La conferma che un pieno
recupero & possibile ha importanti ricadute in molti aspetti della vita delle persone che
hanno avuto una diagnosi di tumore e apre loro le porte alla possibilita di un completo
reinserimento lavorativo e sociale.

3.500.000 Anni dalla diagnosi

>5 m <5
3.000.000

2.500.000

2.000.000

Persone

1.500.000
1.000.000
500.000

o 2006 2010 2015
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FIGURA 6. Numero di persone che vivevano dopo una diagnosi di tumore nel 2006 e nel 2010, e
proiezioni per il 2015 in Italia per tempo dalla diagnosi, entrambi i sessi.
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La soprawivenza
per tumore. Confronto
fra Italia ed Europa

La sopravvivenza ¢ il principale outcome in campo oncologico e permette, attraverso
la misura del tempo dalla diagnosi, di valutare lefficacia del sistema sanitario nel suo com-
plesso nei confronti della patologia tumorale.

La sopravvivenza, infatti, & condizionata da due aspetti: la fase nella quale viene dia-
gnosticata la malattia e lefficacia delle terapie intraprese. Sulla sopravvivenza influiscono
quindi sia gli interventi di prevenzione secondaria sia la disponibilita e l'accesso a terapie
efficaci.

In questo capitolo si utilizzano alcuni risultati dello studio EUROCARE-5, uno stu-
dio collaborativo europeo al quale partecipano anche i Registri Tumori italiani, per con-
frontare la sopravvivenza per tumore nella popolazione adulta del nostro Paese rispetto
alla media europea (De Angelis 2014 e 2015, Marcos-Gracera, Visser, Sant, Holleczek,
Gatta, Anderson, Lepage, Francisci, Trama).

Il tipo di sopravvivenza utilizzata per valutare la sopravvivenza oncologica ¢ la cosid-
detta sopravvivenza netta, ovvero la sopravvivenza non imputabile ad altre cause diverse
dal cancro.

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

Per molte forme tumorali la sopravvivenza si riduce allaumentare delleta; per tale
motivo, nelle aree in cui la proporzione di anziani ¢ maggiore, la sopravvivenza puo es-
sere inferiore per il solo effetto della piu rilevante quota di anziani. Pertanto il confronto
della sopravvivenza tra Paesi si esegue considerando indicatori standardizzati, in altre
parole al netto delleffetto delleta.

Sopravvivenza: confronto Italia vs Europa

Nella Tabella 17 la sopravvivenza relativa, miglior indicatore per la stima della so-
pravvivenza netta nella popolazione generale (Ederer), a 5 anni dalla diagnosi, ¢ presen-
tata, per molte delle sedi tumorali principali, per I'Ttalia e per la media europea.

Per nessuno dei tumori solidi o linfo-ematologici analizzati la sopravvivenza in Ita-
lia & risultata significativamente inferiore alla media europea. Al contrario, per molte
sedi tumorali quali testa e collo, stomaco, fegato, colon, retto, laringe, polmone, mela-
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noma cutaneo, mammella femminile, cervice uterina, prostata, vescica, rene e linfomi
non-Hodgkin, i valori riguardanti I'Italia sono superiori alla media europea.

La media europea risente peraltro di una variabilita geografica notevole, con valori di
sopravvivenza in genere piul elevati nei Paesi nordici (Paesi scandinavi, Danimarca, Islan-
da) e dell’Europa centrale (Austria, Belgio, Francia, Germania, Svizzera e Olanda), lieve-
mente inferiori per quelli relativi al Regno Unito e all'Irlanda, ancora un po’ piu bassi per
i Paesi del Sud Europa nel loro complesso (Croazia, Malta, Portogallo, Slovenia, Spagna e
Italia) e infine con i valori nettamente piti bassi nei Paesi dell’Est Europa (Bulgaria, Repub-
blica Ceca, Estonia, Lettonia, Lituania, Polonia e Slovacchia).

Questo significa che la media europea, rispetto alla quale abbiamo confrontato I'Ita-
lia, risente dei valori generalmente e sensibilmente inferiori nei Paesi dell’ Europa dell'Est.

Tumore Europa Italia ‘ Italia vs Europa
Testa e collo 39,9 (39,4-40,4) 44,1 (43,0-45,3) i
Esofago 12,4 (12,2-12,6) 11,7 (10,7-12,8) =
Stomaco 25,1 (24,8-25,4) 32,4 (31,7-33,0) 1
Fegato 11,7 (11,5-11,8) 16,1 (15,5-16,8) i
Colecisti 16,6 (16,1-17,2) 16,8 (15,7-17,9) =
Pancreas 6,9 (6,8-7,0) 7,2 (6,7-7,7) =
Intestino tenue 47,9 (46,7-49,1) 49,0 (46,7-51,6) =
Colon 57,0 (56,8-57,3) 60,8 (60,4-61,3) i
Retto 55,8 (55,5-56,1) 58,3 (57,6-59,0) i
Laringe 58,9 (58,2-59,6) 68,9 (67,7-70,2) i
Polmone 13,0 (12,9-13,1) 14,3 (14,0-14,6) i
Pleura 7,2 (6,9-7,5) 7,2 (6,0-8,4) =
Melanoma 83,2 (82,9-83,6) 85,4 (84,7-86,1) i
Mammella femminile 81,8 (81,6-82,0) 85,5 (85,1-85,8) i
Cervice uterina 62,4 (61,8-62,9) 67,5 (66,2-66,9) T
Corpo dell'utero 76,2 (75,8-76,6) 76,1 (75,1-76,9) =
Ovaio 37,6 (37,1-38,0) 38,1 (37,2-39,1) =
Vagina e vulva 56,6 (55,5-57,6) 59,3 (57,2-59,5) =
Prostata 83,4 (83,1-83,6) 88,6 (88,1-89,0) i
Testicolo 88,6 (87,4-89,8) 90,2 (87,9-92,7) =
Pene 68,4 (66,6-70,3) 72,3 (68,6-76,3) =
Rene 60,6 (60,2-61,0) 67,1 (66,4-67,9) i
Vescica 68,6 (68,3-68,9) 78,0 (77,6-78,5) i
Cervello 20,3 (19,7-21,0) 22,3 (20,1-24,7) =
Linfoma di Hodgkin 80,8 (80,2-81,5) 81,9 (80,2-81,2) =
Linfoma non-Hodgkin 59,4 (59,0-59,7) 61,6 (61,0-62,3) i
Leucemia mieloide acuta 17,1 (16,6-17,7) 16,5 (15,4-17,6) =
Leucemia mieloide cronica 52,9 (51,6-54,2) 53,0 (50,5-55,6) =
Leucemia linfatica cronica 70,4 (67,0-71,0) 71,1 (69,8-72,4) =

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

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

Tumore Europa Italia Italia vs Europa
Testa e collo 46,5 (45,4-47,6) 44,1 (43,0-45,3) |
Laringe 61,7 (59,8-63,6) 68,9 (67,7-70,2) i
Esofago 10,6 (9,8-11,5) 11,7 (10,7-12,8) =
Stomaco 21,9 (21,2-22,6) 32,4 (31,7-33,0) i
Fegato 8,11(7,3-8,9) 16,1 (15,5-16,8) 1
Colecisti 12,9 (11,9-14,1) 16,8 (15,7-17,9) i
Pancreas 4,8 (4,4-5,2) 7,2 16,7-7,7) 1
Intestino tenue 52,5 (50,5-54,6) 49,0 (46,7-51,6) =
Colon 59,0 (58,5-59,5) 60,8 (60,4-61,3) i
Retto 59,5 (58,9-60,2) 58,3 (57,6-59,0) =
Polmone 12,2 (11,9-12,5) 14,3 (14,0-14,6) i
Pleura 6,0 (4,8-7,5) 7,2 (6,0-8,4) =
Melanoma 87,7 (87,2-88,2) 85,4 (84,7-86,1) 1)
Mammella femminile 84,7 (84,4-85,1] 85,5 (85,1-85,8) =
Cervice uterina 67,1 (66,0-68,2) 67,5 (66,2-66,9) =
Corpo dell'utero 76,2 (75,8-76,6) 76,1 (75,1-76,9) =
Ovaio 41,1 (40,3-42,0) 38,1 (37,2-39,1) )
Vagina e vulva 59,5 (57,6-61,5) 59,3 (57,2-59,5) =
Testicolo 92,8 (90,5-95,2) 90,2 (87,2-92,7) =
Prostata 85,0 (84,6-85,3) 88,6 (88,1-89,0) i
Pene 75,3 (72,0-78,7) 72,3 (68,6-76,3) =
Rene 55,8 (55,0-56,6) 67,1 (66,4-67,9) i
Vescica 73,0 (72,4-73,6) 78,0 (77,6-78,5) 1
Cervello 24,3 (22,6-26,2) 22,3(20,1-24,7) =
Linfoma di Hodgkin 85,0 (83,8-88,2) 81,9 (80,2-81,2) !
Linfoma non-Hodgkin 63,3 (62,7-63,9) 61,6 (61,0-62,3) I
Leucemia mieloide acuta 17,9 (16,9-19,0) 16,5 (15,4-17,6) =
Leucemia mieloide cronica 56,1 (53,3-59,1] 53,0 (50,5-55,6) =
Leucemia linfatica cronica 74,5 (73,3-75,7) 71,1 (69,8-72,4) |

TABELLA 18. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, standardizzata per eta, negli adulti
affetti da tumore sia in Italia che nella media del Nord Europa (casi diagnosticati nel periodo 2000-2007).
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I risultati di sopravvivenza italiani si mostrano in linea anche rispetto a quelli dei
Paesi del Nord Europa, addirittura superiori per alcune sedi: laringe, stomaco, fegato,
colecisti, pancreas, colon, polmone, prostata, rene e vescica. Sono sostanzialmente simili
per i tumori di esofago, intestino tenue, retto, pleura, mammella femminile, cervice, cor-
po uterino, vagina e vulva, testicolo, pene, cervello, e leucemie mieloidi acute e croniche.
Infine, sono inferiori, ma non oltre i 2-3 punti percentuali, per i tumori di testa e collo, il
melanoma cutaneo, i tumori dellovaio, i linfomi e la leucemia linfatica cronica.

Sopravvivenza: confronto per eta

La sopravvivenza per molti tumori presenta un trend decrescente al crescere
delletd. ™19 Te cause possono essere molte, tra queste la presenza maggiore di altre
patologie (comorbilita) che controindicano 'applicazione dei protocolli terapeutici pili
efficaci o che comunque, pur non controindicandoli, possono aumentare la sensibilita

agli effetti collaterali delle terapie.

Tumore Area Classi di eta
15-44 45-54 55-64 65-74 75+
Europa 32,3 30,5 29,1 25,1 18,1
Stomaco
Sud Europa 41,0 37,7 33,9 28,6 21,2
Europa 64,7 61,0 61,6 57,7 49,3
Colon
Sud Europa 63,9 63,3 63,6 59,3 50,3
Rett Europa 63,9 62,8 62,0 57,4 44,3
e Sud Europa 62,3 617 617 57,3 441
Europa 24,3 16,3 14,9 12,5 7.9
Polmone
Sud Europa 24,2 16,9 15,5 13,0 7.3
Europa 89,5 85,4 83,6 80,0 72,0
Melanoma
Sud Europa 89,9 85,0 82,4 79,2 70,3
Europa 86,1 88,1 86,9 83,3 72,4
Mammella
Sud Europa 87,7 89,3 87,7 84,6 76,0
. Europa 70,9 56,1 44,5 33,9 20,1
Ovaio
Sud Europa 73,4 58,1 47,1 33,7 18,1
Europa 85,6 89,8 88,1 76,7 54,2
Prostata
Sud Europa 89,6 92,2 90,4 80,8 52,6
5 Europa 78,5 70,4 66,6 60,6 47,5
ene
Sud Europa 81,9 74,9 72,1 65,0 49,0
Europa 48,3 21,3 8,7 4,7 3,4
Cervello
Sud Europa 47,6 19,1 9.4 3,7 2,8
. . . Europa 73,0 74,1 69,1 58,9 42,6
Linfomi non-Hodgkin
Sud Europa 71,0 74,1 68,8 58,3 41,7

TABELLA 19. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, standardizzata per eta, negli adulti
affetti da tumore in Europa e nella media del Sud Europa (Croazia, Malta, Portogallo, Slovenia, Spagna e Italia)
per fascia di eta alla diagnosi (casi diagnosticati nel periodo 2000-2007).



La sopravvivenza per tumore. Confronto fra Italia ed Europa

La Tabella 19 conferma l'andamento solitamente decrescente della sopravvivenza
allaumentare delleta. Fanno eccezione a questo trend il tumore della mammella e quel-
lo della prostata, che hanno valori superiori nelleta 45-54 anni rispetto a quella 15-44
anni. Questandamento ¢ legato presumibilmente alla presenza in eta giovanile di forme
maggiormente aggressive, sia per il tumore della mammella (per il quale possono essere
importanti anche le forme ereditarie) sia per il tumore della prostata (solitamente ad
insorgenza in eta adulta-anziana). Nel tumore della prostata, probabilmente, un ruolo ¢
giocato dalla sovradiagnosi che & pitt marcata nelle classi di eta pitt anziane. Anche per
i linfomi non-Hodgkin si osservano valori leggermente piu elevati nella seconda classe
deta rispetto alla prima. Per i tumori del colon e del retto si osservano sopravvivenze
omogenee fino a 64 anni, inferiori nelle fasce deta successive.

I dati del Sud dell’Europa, ai quali contribuiscono anche quelli dell'Italia, si allinea-
no per 'andamento legato alleta a quelli medi europei. La riduzione della sopravvivenza
allaumentare delleta alla diagnosi € particolarmente evidente per i tumori dellovaio,
per i quali la differenza fra prima e ultima classe ¢ di 50 punti percentuali, ma anche
per prostata, rene e linfomi non-Hodgkin con valori intorno ai 30 punti percentuali a
sfavore delleta piti avanzata. Al contrario, leffetto delleta ¢, seppur presente con le ca-
ratteristiche gia indicate, meno evidente per il tumore della mammella femminile, per
il quale la riduzione fra eta 45-54 e 75+ anni ¢ in Europa di 15 punti percentuali e nel
Sud Europa di 13.

Sopravvivenza: confronto per periodo

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

Le differenze hanno tendenzialmente un segno positivo, a indicare un progressivo
aumento che, per qualche sede tumorale, non raggiunge la significativita statistica. An-
che il segno negativo per il tumore del testicolo va contestualizzato nella fluttuazione
fra valori di sopravvivenza molto elevati (89,9% nel 1999-2001 e 89,6% nel 2005-2007).
Inoltre questo ¢ il dato medio del Sud Europa, dove i dati italiani, nel periodo pili recen-
te, risultano i piu elevati dell'area (90,2%). La crescita ¢ stata particolarmente rilevante
per la prostata (+8,5%) e presumibilmente dovuta allesteso utilizzo del test per la ri-
cerca dell'antigene prostatico specifico (PSA) che, insieme con i successivi accertamenti
diagnostici, ha portato, nel periodo pil recente, all'identificazione di forme in una fase
clinica precoce e quindi suscettibile di un trattamento efficace, ma anche di una quota
rilevante di casi a comportamento poco aggressivo. Questo potrebbe essere uno degli
esempi nei quali un incremento di sopravvivenza non ¢ un segno necessariamente po-
sitivo, ma indica la diagnosi e il trattamento di forme che sarebbe stato pilt vantaggioso
non diagnosticare. Il valore particolarmente elevato dell'incremento della sopravvivenza
nei pazienti con tumore della prostata nei Paesi del Nord Europa ¢ un segno indiretto
di una diffusione maggiore della ricerca del PSA rispetto al resto dellEuropa. Differenze
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Tumore Europa Nord Europa Sud Europa (*ltalia)
Fegato +3 +2 +5°
Colecisti +3 +2 +3*
Pancreas +1 +2 +2°
Stomaco +1,8 +0,3 +1,1
Intestino tenue +8,1 +6,0 +12,1"
Colon +3,8 +4,5 +4,3
Retto +5,5 +5,5 +5,8
Polmone +1,8 +1,5 +1,6
Melanoma +2,7 +0,8 +2,3
Mammella femminile +4 +2,7 +3,5
Cervice uterina +4 +1,5 +5,0"
Ovaio +0,3 +1,6 +0,3
Testicolo +1,8 +0,6 -0,3
Prostata +8,3 +11,1 +8,5
Pene +1,2 +5,8 +0,6
Rene +4,1 +6,8 +3,4
Cervello +2,5 +6,4 n.a.
Linfoma non-Hodgkin +6,6 +9,7 +3,7

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

a livello internazionale d’'incidenza e di sopravvivenza risultano associate, sia fra Paesi
europei che per gli USA, all'intensita di diagnosi precoce (Neppl-Huber).

Al contrario, 'incremento relativamente modesto osservato nei Paesi nordici (+0,8),
dei casi di melanoma puo essere legato ai livelli di sopravvivenza gia molto elevati e quin-
di al margine modesto di ulteriore incremento.

Nel Sud Europa (che include I'Ttalia) c@ stato per i casi diagnosticati nel 2005-2007
rispetto a quelli del 1999-2001 un incremento consistente sia per i tumori del fegato (+5)
e del retto (+5,8), che del colon (+4,3) e della cervice uterina (+5,0) osservato, ma in mi-
sura minore, anche a livello europeo. Questo miglioramento ¢ presumibilmente dovuto
a un incremento della quota di pazienti che hanno ricevuto un trattamento piu efficace,
in termini sia di chirurgia curativa sia di terapia integrata neoadiuvante e adiuvante.
Un ruolo lo ha anche determinato il diffondersi delle pratiche di screening (ricerca del
sangue occulto, esami endoscopici preventivi). Anche il miglioramento della sopravvi-
venza per i linfomi non-Hodgkin (+3,7), anche se minore rispetto alla media europea o
nord-europea, ¢ presumibilmente legato al miglioramento terapeutico, sia chemioterapi-
co che basato sull’'uso di anticorpi monoclonali anti-CD20 (Hennessy).

La valutazione della sopravvivenza per umampia sede di tumori in Italia mostra come
questa sia generalmente allineata con la media europea, e per molte sedi tumorali su-
periore a questa. Anche il confronto con i Paesi del Nord Europa, dove solitamente si
documentano i valori pil elevati di sopravvivenza oncologica, offre informazioni inco-
raggianti rispetto allefficacia globale del nostro sistema sanitario nelle sue componenti
preventive, diagnostiche e terapeutiche.
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Gli andamenti temporali

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita delle neoplasie permettono di
evidenziare eventuali priorita nella programmazione sanitaria, valutare gli effetti di
interventi di prevenzione primaria e secondaria e introdurre o modificare procedu-
re diagnostiche e terapeutiche. I dati relativi ai trend temporali sono calcolati al netto
dell'invecchiamento della popolazione, sia per la mortalita sia per 'incidenza, e si riferi-
scono alla casistica dell'area di attivita dei Registri Tumori italiani del periodo 1999-2011
proiettata fino al 2016.

Linterpretazione degli andamenti temporali deve tener conto di una molteplicita di
fattori legati sia ai fattori di rischio, come per esempio modificazioni dell'abitudine al
fumo in diminuzione tra gli uomini ed in aumento tra le donne, sia ai programmi di
screening organizzati (mammella, cervice e colon-retto) sia alle campagne spontanee di
prevenzione secondaria (come per il melanoma e la prostata).

In generale in Italia, nel periodo 2006-2016, si conferma una diminuzione di inci-
denza per tutti i tumori nel sesso maschile (-2,5% per anno), legata principalmente alla
riduzione dei tumori del polmone e della prostata, ed un lieve calo anche per i tumori
femminili (-0,7% per anno).F& 748 Anche la mortalita per tutti i tumori appare in calo
sia negli uomini (-1,5% per anno) sia nelle donne (-0,7% per anno, seppur statisticamen-
te significativo).

Variazioni di incidenza e di mortalita

Considerando le singole sedi tumorali, negli uomini appaiono in calo vie aero-di-
gestive superiori (VADS), esofago, stomaco, colon-retto, fegato, polmone, prostata e ve-
scica. Nelle donne invece sono in calo stomaco, colon-retto, vie biliari, cervice uterina e
OvaiO'Tabella 21

Le tre sedi oggetto di screening mostrano un netto calo dell'incidenza per il co-
lon-retto (-6,8% per anno negli uomini e -3,6% nelle donne) e per la cervice uterina
(-2,2% per anno) e un lieve calo anche per la mammella (-0,1% per anno).

Negli uomini sono in aumento i tumori del pancreas, melanomi, testicolo e rene, nel-
le donne aumentano i tumori del polmone, melanoma, corpo dell’'utero, rene e tiroide.
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FIGURA 7A. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, maschi. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea.
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza,

M = mortalita.
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FIGURA 7B. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, femmine. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea.
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza,

M = mortalita.

Per quanto riguarda i tumori ematologici, appaiono stabili in entrambi i sessi.

Considerando le singole morfologie, nellesofago negli uomini calano le forme squa-
mose e aumentano gli adenocarcinomi, mentre nelle donne cala l'adenocarcinoma e au-
mentano le forme squamose.



Gli andamenti temporali

Sede tumorale INCIDENZA MORTALITA
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Vie aero-digestive superiori* y had } <
Esofago { = | S
Stomaco ') ') ) |
Colon-retto v (M1 ¢ !
Colon (M= == = e
Retto (Ml I I
Fegato V < < |
Vie biliari ) < |
Pancreas i < < 1
Polmone ') i ¥ !
Melanoma i 1 ! ©
Mesotelioma <> <>
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Tutti i tumori esclusi epiteliomi della cute (M (M= ) ')

TABELLA 21. AIRTUM: trend tumorali 1999-2016 di incidenza e mortalita. Se ce stato nel periodo piu di un
cambiamento del trend, nella Tabella ¢ indicato il trend piu recente.
| riduzione statisticamente significativa; Taumento statisticamente significativo; <>trend stabile.

*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.
***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
AMortalita per utero totale, che comprende cervice, corpo e utero non altrimenti specificato.

Per i tumori del polmone, negli uomini calano le forme squamose e aumentano gli
adenocarcinomi, nelle donne aumentano lievemente gli squamosi e soprattutto gli ade-
nocarcinomi (+7,1% per anno). Anche la mortalita per singole sedi appare in calo: ™!l !
negli uomini diminuisce la mortalita per VADS, esofago, stomaco, colon-retto, polmone,
melanoma, prostata, vescica, LNH e leucemie; nelle donne la mortalita cala per stomaco,

colon-retto, fegato, vie biliari, mammella, utero, LNH.
Gli andamenti temporali per le singole sedi sono riportati nelle Figure 8-30.
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Tumore delle vie aero-digestive superiori
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FIGURA 8A. Tumore delle vie aero-digestive superiori, maschi. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea.
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza,

M = mortalita.
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FIGURA 8B. Tumore delle vie aero-digestive superiori, femmine. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea.
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza,

M = mortalita.
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Tumore dell'esofago

6.
m
o 54
3 - u u
S 41 E = = -
s -
2 l u : e
x 3.
o [ ] - -
5 M —_—————_
o 27
@ g d B B
3 10— o= O O
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T "
o~ o — o~ ™ ~t [T) ~O o~ [ee) o~ o h o~ ™ ~ [Te) ~O
o~ o o o o o o o o o o — pay — — — — —
o~ o o o o o o o o o o o =] o o o o o
— o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ (9] (9] (9] ~N o~ o~ o~ o~ o~

B|-APC: 1999-2016: -2,5" (-3,5; -1,6)

BM-APC: 1999-2016: -3,6" (-5; -2,1)

=] - Squamoso-APC: 1999-2016: -3,0" (-4,3; -1,7)
O] - Adenocarcinoma-APC: 1999-2016: 1,5 (-1,5; 4,6)

FIGURA 9A. Tumore dellesofago, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Squamoso: ICD-O-3 =
8070-8079, Adenocarcinoma: ICD-O-3 = 8140-8149.
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FIGURA 9B. Tumore dellesofago, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Squamoso: ICD-O-3 =
8070-8079, Adenocarcinoma: ICD-O-3 = 8140-8149.
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Tumore dello stomaco
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FIGURA 10A. Tumore dello stomaco, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Nell'anno 2011, i tumori del
cardias rappresentano il 19% di tutti i tumori dello stomaco, i tumori di sede specificata diversa
da cardias il 66% e i tumori con sede non specificata il 15%.
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FIGURA 10B. Tumore dello stomaco, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Nellanno 2011, i tumori del
cardias rappresentano il 7% di tutti i tumori dello stomaco, i tumori di sede specificata diversa da
cardias il 74% e i tumori con sede non specificata il 19%.
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Tumore del colon-retto
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FIGURA 11A. Tumore del colon-retto, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalitd 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Nota: proiezione del trend
di incidenza non disponibile.
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FIGURA 11B. Tumore del colon-retto, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalitd. Nota: proiezione del trend
di incidenza non disponibile.
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Tumore del colon
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FIGURA 11C. Tumore del colon, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalitd 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Nota: proiezione del trend

di incidenza non disponibile.
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FIGURA 11D. Tumore del colon, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalitd. Nota: proiezione del trend

di incidenza non disponibile.
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Tumore del retto
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FIGURA 11E. Tumore del retto, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Nota: proiezione del trend

di incidenza non disponibile.
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FIGURA 11F. Tumore del retto, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita. Nota: proiezione del trend

di incidenza non disponibile.
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Tumore del fegato
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FIGURA 12A. Tumore del fegato, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 12B. Tumore del fegato, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Gli andamenti temporali
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FIGURA 13A. Tumore della colecisti e vie biliari, maschi. AIRTUM.: stima dei trend tumorali
di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual
Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 13B. Tumore della colecisti e vie biliari, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali
di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual
Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 14A. Tumore del pancreas, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 14B. Tumore del pancreas, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Gli andamenti temporali

Tumore del polmone
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FIGURA 15A. Tumore del polmone, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 15B. Tumore del polmone, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 16A. Tumore del polmone, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
1999-2016, per morfologia. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent

Change (variazione percentuale media annua).
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FIGURA 16B. Tumore del polmone, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
1999-2016, per morfologia. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent

Change (variazione percentuale media annua).



Gli andamenti temporali
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FIGURA 17A. Cute (melanomi), maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 17B. Cute (melanomi), femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 18A. Mesotelioma, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza. Il dato di mortalita, classificato secondo il sistema di
codifica ICD-9, non ¢ disponibile per la sede mesotelioma.
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FIGURA 18B. Mesotelioma, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza. Il dato di mortalita, classificato secondo il sistema di
codifica ICD-9, non ¢ disponibile per la sede mesotelioma.



Gli andamenti temporali

Tumore della mammella
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FIGURA 19A. Tumore della mammella femminile. AIRTUM: stima dei trend tumorali di
incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual
Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 19B. Tumore della mammella femminile. Eta 35-44 anni. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC =
Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 19C. Tumore della mammella femminile. Eta 45-49 anni. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC =
Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 19D. Tumore della mammella femminile. Eta 50-54 anni. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC =
Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Gli andamenti temporali

Tumore della mammella
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FIGURA 19E. Tumore della mammella femminile. Eta 50-69 anni. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC =
Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 19F. Tumore della mammella femminile. Eta 70+ anni. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC =
Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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Tumore del corpo dell'utero e della cervice uterina
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FIGURA 20. Tumore del corpo dell’'utero e della cervice uterina. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita (utero totale) 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione
europea. APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza,
M = mortalita.

Nota: una quota rilevante dei decessi dovuti a tumori dell'utero ¢ codificata come utero NAS (non altrimenti

specificato), per tale motivo si riporta nel grafico la mortalita della categoria ‘utero totale, che include utero, cervice,
corpo e NAS.
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FIGURA 21. Tumore dellovaio. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Gli andamenti temporali

Tumore della prostata
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FIGURA 22. Tumore della prostata. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 23. Tumore del testicolo. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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Tumore del rene e delle vie urinarie
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FIGURA 24A. Tumore del rene e delle vie urinarie,* maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali
di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual
Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.

*I tumori delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale.
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FIGURA 24B. Tumore del rene e delle vie urinarie,* femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali
di incidenza e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual
Percent Change (variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.

*I tumori delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale.



Gli andamenti temporali

Tumore della vescica
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FIGURA 25A. Tumore della vescica, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 25B. Tumore della vescica, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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Tumore della tiroide
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FIGURA 26A. Tumore della tiroide, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 26B. Tumore della tiroide, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Gli andamenti temporali

Linfoma di Hodgkin
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FIGURA 27A. Linfoma di Hodgkin, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 27B. Linfoma di Hodgkin, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalitd 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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Linfomna non-Hodgkin
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FIGURA 28A. Linfomi non-Hodgkin, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 28B. Linfomi non-Hodgkin, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
e mortalita 1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change
(variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Gli andamenti temporali

Leucemia
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FIGURA 29A. Leucemia, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 29B. Leucemia, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 30A. Mieloma, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 30B. Mieloma, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
1999-2016. Tassi standardizzati popolazione europea. APC = Annual Percent Change (variazione
percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.



Confronti geografici
nazionall

I confronti geografici presentati in questo paragrafo sono basati sui dati AIRTUM
2008-2012. Persiste in Italia un quadro eterogeneo per i principali indicatori epidemiolo-
gici (incidenza, sopravvivenza, mortalita e prevalenza), con un gradiente Nord-Sud per
la maggior parte delle sedi tumorali.

Incidenza

Si osserva ancora un gradiente geografico per I'incidenza tumorale con livelli che si
riducono dal Nord al Sud. Infatti il tasso d’'incidenza standardizzato (sulla popolazione
europea) per tutti i tumori ¢ tra gli uomini piti basso dell’8% al Centro e del 15% al Sud
rispetto al Nord e per le donne del 5% e del 16% rispettivamente.Fu23!

Alla base di queste differenze possono esserci fattori protettivi (differenti stili di vita,
abitudini alimentari, fattori riproduttivi) che ancora persistono nelle Regioni del Centro
e Sud Italia, ma anche una minore esposizione a fattori cancerogeni (abitudine al fumo,
inquinamento ambientale ecc.). Per contro nelle Regioni del Sud, dove gli screening on-
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FIGURA 31. AIRTUM 2008-2012. Tutti i tumori, esclusi i tumori della cute non melanomi. Tassi
di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area geografica e sesso.
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cologici sono ancora poco diffusi, non si ¢ osservata la riduzione della mortalita e dell'in-
cidenza dei tumori della mammella, del colon-retto e della cervice uterina.

Come ¢ possibile osservare nelle Tabelle 22 e 23, per molti tumori la frequenza, al
netto dell'invecchiamento, € superiore al Nord rispetto al Sud in entrambi i sessi.

Incidenza Maschi Femmine
Nord Centro Sud e isole Nord Centro Sud e isole

Vie aero-digestive superiori* 21,1 15,8 18,3 51 4,0 3,5
Esofago 4,9 2,5 2,4 1,2 0,8 0,6
Stomaco 21,8 23,7 15,7 11,0 12,5 8,2
Colon-retto 62,7 68,8 53,6 40,9 41,3 36,0

Colon 43,6 45,1 35,1 29,3 27,8 24,9

Retto 19,1 23,6 18,5 11,7 18,3 1.1
Fegato 21,6 14,4 20,6 6,4 4,8 7,6
Colecisti e vie biliari 44 3,9 5,2 4,0 4,0 4,9
Pancreas 14,7 12,1 11,4 10,9 9.0 8,1
Polmone 68,9 64,5 65,8 23,1 21,1 14,4
Osso 1,3 1,4 1,3 0,9 0,9 0,8
Cute (melanomi) 16,1 15,2 8,3 14,6 14,2 7.9
Mesotelioma 3,2 2,0 2,2 1,0 0,3 0,5
Sarcoma di Kaposi 1,5 0,7 1,8 0,3 0,1 0,5
Tessuti molli 3,1 2,8 2,6 2,2 1,4 1.8
Mammella 1,2 1,0 1,0 126,9 11,2 98,9
Utero cervice 6,7 6,6 6,0
Utero corpo 17,8 19,7 17,3
Ovaio 12,0 11,4 11,0
Prostata 99,8 85,7 68,0
Testicolo 7.3 6,9 6,6
Rene, vie urinarie** 21,9 21,6 13,0 9.1 8,9 59
Parenchima 19,0 19,0 10,7 8,1 8,1 5,2
Pelvi e vie urinarie 2,9 2,6 2,4 1,0 0,9 0,7
Vescica*** 47,5 39,4 52,4 9,5 7,2 8,3
Sistema nervoso centrale 8,6 8,8 8,1 58 6,0 5,9
Tiroide 7,7 9,6 8,6 21,9 28,1 25,5
Linfoma di Hodgkin 4,0 4,5 3,8 3,4 3,8 3,2
Linfoma non-Hodgkin 19,2 18,0 15,6 13,4 12,4 10,7
Mieloma 6,7 6,8 6,4 4,7 4,3 4,5
Leucemie 12,5 12,6 12,9 7.8 8,7 8,2

TABELLA 22. AIRTUM 2008-2012. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso (x 100.000).

*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.

***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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Incidenza Maschi Femmine
Centro Sud e isole Centro Sud e isole
Vie aero-digestive superiori* -25% -13% -22% -31%
Esofago -49% -51% -33% -50%
Stomaco 8,7% -28% 14% -25%
Colon-retto 10% -15% 1% -12%
Colon 3% -19% -5% -15%
Retto 24% -3% 15% -5%
Fegato -33% -5% -25% 19%
Colecisti e vie biliari -11% 18% 0% 23%
Pancreas -18% -22% -17% -26%
Polmone -6% -4% -9% -38%
Osso 8% 0% 0% -11%
Cute (melanomi) -6% -48% -3% -46%
Mesotelioma -38% -31% -70% -50%
Sarcoma di Kaposi -53% 20% -67% 67%
Tessuti molli -10% -16% -36% -18%
Mammella -17% -17% -12% -22%
Utero cervice -1% -10%
Utero corpo 1% -3%
Ovaio -5% -8%
Prostata -14% -32%
Testicolo -5% -10%
Rene, vie urinarie** -1% -41% -2% -35%
Parenchima 0% -44% 0% -36%
Pelvi e vie urinarie -10% -17% -10% -30%
Vescica*** -17% 10% -24% -13%
Sistema nervoso centrale 2% -6% 3% 2%
Tiroide 25% 12% 31% 20%
Linfoma di Hodgkin 13% -5% 12% -6%
Linfoma non-Hodgkin -6% -19% -7% -20%
Mieloma 1% -4% -9% -4%
Leucemie 1% 3% 12% 5%
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute -8% -15% -5% -16%

TABELLA 23. AIRTUM 2008-2012. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso (x 100.000). Differenze percentuali rispetto al Nord.

*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.

***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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Per alcuni tumori (esofago, melanoma) si confermano tassi di incidenza doppi al
Nord rispetto al Sud per entrambi i sessi. Anche per il rene e la pelvi renale I'incidenza ¢
marcatamente minore al Sud in entrambi i sessi, cosi come per il tumore della prostata
che continua a far registrare tassi di incidenza pit elevati nelle regioni del Nord.

Da segnalare in controtendenza per entrambi i sessi una incidenza maggiore al Sud
del tumore delle vie biliari, del sarcoma di Kaposi e della tiroide, che mostrano un tasso
di incidenza superiore al Sud rispetto al Nord. Nelle donne si evidenzia una incidenza
maggiore al Sud per il tumore del fegato. Il dato, gia noto nella letteratura scientifica, ¢
stato messo in relazione a locali condizioni genetiche e ambientali (come la prevalenza
di infezione da virus dellepatite B e/o C per il tumore del fegato) peculiari delle zone del
Meridione d'Italia.

Mortalita

Anche per la mortalita si va riducendo il gradiente Nord-Sud che si osservava negli
anni passati, con la tendenza all’allineamento dei valori per effetto dei trend di morta-
lita, che globalmente si stanno riducendo al Nord e al Centro mentre restano stabili al
Sud‘Tabella 24

Attualmente, per la totalita dei tumori, si osservano valori inferiori tra il 7% ed il 10%
sia al Centro sia al Sud, in entrambi i sessi, rispetto al Nord. ™22

Sopravvivenza

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

In particolare al Nord si osservano sopravvivenze piu alte per i tumori di stomaco,
colon-retto, mammella e prostata mentre il Sud mostra valori piu elevati per i tumori
ematologici (LH in entrambi i sessi e mieloma e leucemie nelle femmine).

Prevalenza

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

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

Vie aero-digestive superiori* 8,8 7,0 7,9 1,8 1,3 1,4
Esofago 4,3 2,2 2,2 1,0 0,7 0,5
Stomaco 15,2 16,5 10,4 7,2 8,2 5,6
Colon-retto 28,8 23,7 22,4 13,6 13,3 14,0

Colon 17,2 17,8 17,8 10,3 10,2 11,6

Retto 6,2 5,9 4,6 3,3 3,1 2,4
Fegato 16,4 11,5 15,0 51 4,7 6,4
Colecisti e vie biliari 3,4 2,7 3,5 3,0 2,8 3,5
Pancreas 13,3 10,3 10,6 9,6 7,7 7.4
Polmone 58,2 54,4 57,8 16,9 15,2 11,5
Osso 0,7 0,7 1,0 0,4 0,3 0,6
Cute (melanomi) 2,6 2.4 2,0 1,6 2,0 1,2
Mesotelioma 9,5 7,5 6,8 4,5 5,7 4,3
Sarcoma di Kaposi 8,4 6,4 4,9 3,9 5,0 3,2
Tessuti molli 1,5 1,0 0,9 0,9 0,8 0,7
Mammella 0,3 0,3 0,5 24,9 21,5 23,1
Utero cervice 1,0 0,9 0,8
Utero corpo 1,6 1,4 1,1
Utero totale 50 55 58
Ovaio 7.1 6,2 6,2
Prostata 15,3 15,2 16,1
Testicolo 0,2 0,4 0,3
Rene, vie urinarie 7,0 6,5 4.8 2,6 2,4 1,8
Parenchima ND ND ND ND ND ND
Pelvi e vie urinarie ND ND ND ND ND ND
Vescica 9.1 10,7 12,5 1,8 1,9 1,8
Sistema nervoso centrale 5,9 7.4 6,1 4,0 4,1 4,2
Tiroide 0,5 0,6 0,5 0,6 0,5 0,6
Linfoma di Hodgkin 0,5 0,5 0,8 0,3 0,5 0,4
Linfoma non-Hodgkin 6,4 4,9 5,1 3,9 2,9 3,0
Mieloma 3,1 3,6 3,4 2,3 2,1 2,3
Leucemie 7,3 8,5 8,4 4,1 52 4,8
Tutti i tumori, esclusi carcinomi 2315 211,56 211,9 133,9 124,4 120,2

della cute

TABELLA 24. AIRTUM 2008-2012. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso (x 100.000). ND = non disponibile.

*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.
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Mortalita Maschi Femmine
Centro Sud e isole Centro Sud e isole

Vie aero-digestive superiori* -20% -10% -28% -22%
Esofago -49% -49% -30% -50%
Stomaco 9% -32% 14% -22%
Colon-retto 2% -4% -2% 3%

Colon 3% 3% -1% 13%

Retto -5% -26% -6% -27%
Fegato -30% -9% -8% 25%
Colecisti e vie biliari -21% 3% -7% 17%
Pancreas -23% -20% -20% -23%
Polmone -7% -1% -10% -32%
Osso 0% 43% -25% 50%
Cute (melanomi) -8% -23% 25% -25%
Mesotelioma -21% -28% 27% -4%
Sarcoma di Kaposi -24% -42% 28% -18%
Tessuti molli -33% -40% -1% -22%
Mammella 0% 67% -14% -7%
Utero cervice -10% -20%
Utero corpo -13% -31%
Utero totale 10% 16%
Ovaio -13% -13%
Prostata -1% 5%
Testicolo 100% 50%
Rene, vie urinarie -7% -31% -8% -31%
Parenchima
Pelvi e vie urinarie
Vescica 18% 37% 6% 0%
Sistema nervoso centrale 25% 3% 2% 5%
Tiroide 20% 0% -17% 0%
Linfoma di Hodgkin 0% 60% 67% 33%
Linforna non-Hodgkin -23% -20% -26% -23%
Mieloma 16% 10% -9% 0%
Leucemie 16% 15% 27% 17%
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute -9% -8% -7% -10%

TABELLA 25. AIRTUM 2008-2012. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso (x 100.000). Differenze percentuali rispetto al Nord.

*Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.
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Sede Maschi Femmine
Nord- Nord- | Centro | Sud Nord- Nord- | Centro | Sud
Ovest Est Ovest Est

Vie aero-digestive 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 1 17 17 19 19
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
Sarcoma di Kaposi 85 86 88 83 81 99 90 96
Tessuti molli b4 63 61 62 66 65 61 70
Mammella 87 85 86 81
Utero cervice 67 67 70 65
Utero corpo 78 76 76 71
Ovaio 38 37 41 85
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 58 60 b4 59 58
Mieloma 45 48 48 43 42 48 49 49
Leucemie 49 45 42 45 45 A A 47
Tutti i tumori, esclusi 52 52 51 49 61 61 61 57

carcinomi della cute

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

*Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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Sede Maschi Femmine
Nord- | Nord-Est | Centro Sud Nord- Nord- Centro Sud
Ovest Ovest Est

Vie aero-digestive superiori* 372 354 263 250 101 103 72 65
Esofago 15 18 6 6 5 6 2 2
Stomaco 159 178 204 83 118 147 157 59
Colon-retto 764 775 736 437 699 657 611 390

Colon 538 550 475 286 502 481 405 270

Retto 220 222 147 199 177 164 191 115
Fegato 74 67 42 51 27 24 17 24
Colecisti e vie biliari 15 13 11 15 19 16 19 13
Pancreas 21 23 19 14 26 25 20 (15
Polmone 255 225 222 167 102 94 74 A
Osso 19 14 17 14 37 25 42 29
Cute (melanomi) 210 218 148 79 251 266 186 98
Mesotelioma 10 8 5 5 5 3 1 1
Sarcoma di Kaposi 88 19 7 18 " 6 3 10
Tessuti molli L4 47 41 33 41 38 26 28
Mammella 2.495 2.332 1.749 1.356
Utero cervice 247 205 192 163
Utero corpo 400 369 341 270
Ovaio 164 151 141 116
Prostata 1.428 1.395 1.015 588
Testicolo 158 151 141 103
Rene, vie urinarie** 268 286 234 126 148 169 125 73
Vescica*** 772 677 587 628 184 178 128 115
Sistema nervoso centrale 55 59 69 58 61 61 67 60
Tiroide 78 95 100 85 234 317 338 g9
Linfoma di Hodgkin 102 90 94 82 78 68 61 66
Linforna non-Hodgkin 228 232 178 145 212 208 170 122
Mieloma A 50 43 88 40 47 37 28
Leucemie 129 107 113 108 95 89 93 89
Tutti i tumori, esclusi carcinomi 4.988 4.758 4.021 3.013  5.734 5.558 4.639  3.566

della cute

TABELLA 27. Prevalenza completa (x 100.000 abitanti) per alcune delle principali sedi tumorali, per area

geografica (stima al 1.1.2010, AIRTUM pool). SNC: sistema nervoso centrale. Da: AIRTUM WG. I tumori in

Italia, rapporto 2014: Prevalenza e guarigione da tumore in Italia. Epidemiol Prev 2014; 38 (6): Suppl. 1.

*Comprende lingua, bocca, ghiandole salivari, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.

**Comprende rene, pelvi e uretere.

***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.



| tumori rari in ltalia

Introduzione

La famiglia dei tumori rari & costituita da un gruppo estremamente eterogeneo di
patologie, che possono colpire praticamente tutti i distretti corporei.

Per identificare questo gruppo di neoplasie, a differenza del criterio utilizzato per le
malattie rare in generale (basato sulla prevalenza), si & scelto a livello internazionale di
ricorrere a un criterio basato sull'incidenza. Uno dei problemi principali é stato quello di
capire quando un cancro ¢ cosi poco comune da poter essere chiamato raro. Il progetto
europeo sui tumori rari, RARECAREnet (Information network on rare cancers), finan-
ziato dalla Commissione Europea, ha definito i tumori rari come quelle entita con un
tasso di incidenza inferiore a 6 ogni 100.000 persone ogni anno. Nell'ambito del progetto
¢ stata stilata una lista di 198 entita classificate come rare (www.rarecarenet.eu). Indipen-
dentemente dalla soglia utilizzata, pero, cio che conta ¢ che il numero totale delle perso-
ne affette da tumore raro ¢ molto elevato, dal momento che esistono molti tipi diversi di
cancro (ben 198) che possono essere definiti rari.

Nel Rapporto AIRTUM 2015 “I tumori rari in Italia” per la prima volta & stato de-
scritto il burden dei tumori rari nel nostro Paese. Infatti per i circa 200 diversi tumori rari
identificati da RARECARERet sono stati calcolati indicatori relativi a incidenza, soprav-
vivenza a 1 e 5 anni e prevalenza.

Per questo studio i 198 tumori rari identificati da RARECAREnet sono stati suddivi-
si in 14 grandi gruppi sulla base delle caratteristiche cliniche e considerando i possibili
specialisti di riferimento. Per esempio i tumori neuroendocrini, che hanno delle carat-
teristiche cliniche simili, vengono raggruppati in un unico gruppo, a prescindere dalla
sede, cosi come i sarcomi, i tumori endocrini, i tumori embrionali e gli ematologici. Per
gli altri gruppi di tumori sono stati considerati i tumori rari di specifiche sedi anatomiche
o forme rare di tumori frequenti: i tumori rari della cavita toracica (tumori ad insorgen-
za da timo, trachea, pleura e i tumori rari ad insorgenza dal polmone), i tumori rari ad
insorgenza dal sistema digerente (esofago, stomaco, intestino, colon-retto, ano, pancreas,
vie biliari e fegato), dall'apparato genitale, maschile (pene, testicolo, prostata) e femminile
(utero, ovaie, vagina, mammella, tumori trofoblastici), dal tratto urologico (rene, uretere
e vescica), dal sistema nervoso centrale, dalla pelle o dallocchio, o i tumori ad insorgenza
in sedi localizzate nella testa e nel collo che sono tutti rari (cavita nasali, nasofaringe,
ghiandole salivari, orofaringe, ipofaringe e laringe, cavita orale e orecchio medio).
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Dal punto di vista organizzativo esistono comunque soluzioni differenti: i tumori
rari raccolti in uno specifico gruppo (quali sarcomi, tumori neuroendocrini, tumori del-
le ghiandole surrenali) richiederanno una specifica expertise e dunque la creazione di
gruppi polidisciplinari ad hoc.

Al contrario, per le forme rare nei tumori frequenti (ad esempio il carcinoma a piccole
cellule del polmone, il carcinoma metaplastico della mammella o il carcinoma papillifero
del rene) non sara necessario creare dei gruppi destinati specificamente al trattamento
di queste forme a bassa incidenza, ma ci si potra avvalere dei gruppi polidisciplinari gia
attivi per tumori di quella precisa area anatomica, migliorando semmai le conoscenze di
diagnosi e trattamento specifici per le forme a bassa incidenza. Per maggiore chiarezza si
puo cosi esemplificare: per trattare i rari casi di carcinoma dei dotti collettori del Bellini
del rene, non verra creato un gruppo specifico che sarebbe certamente poco attivo, ma si
diffonderanno le linee guida di trattamento per il carcinoma dei dotti collettori ai gruppi
interdisciplinari gia esistenti per la diagnosi e il trattamento dei tumori renali.

Incidenza

Lincidenza di tuttii 198 tumori rari ¢ risultata pari a 147 nuove diagnosi ogni 100.000
abitanti: in totale in Italia 89.000 persone hanno una diagnosi di tumore raro ogni anno;
questo numero rappresenta circa il 25% di tutti i nuovi tumori diagnosticati in un anno.
In questo numero sono compresi anche cinque tumori considerati rari in Europa, ma
che effettivamente non lo sono in Italia, poiché superano la soglia di 6 casi diagnosticati
ogni 100.000 persone: di poco superiore per il linfoma diffuso a grandi cellule B, per il
carcinoma a cellule squamose della laringe (7 casi ogni 100.000), per il mieloma multiplo
(8 casi ogni 100.000 persone), per il carcinoma epatocellulare (9 casi ogni 100.000 perso-
ne) mentre per il carcinoma della tiroide I'incidenza ¢ di molto superiore: considerando
i due sessi insieme raggiunge i 14 casi diagnosticati ogni anno ogni 100.000 persone.

Tra i restanti 193 tumori rari, pitt di due terzi (139) avevano un tasso di incidenza
annuo inferiore a 0,5/100.000, corrispondente a circa 7.100 casi; 25 entita avevano un
tasso di incidenza tra 0,5 e 1 per 100.000, rappresentando circa 10.000 nuove diagnosi;
mentre per 29 entita il tasso di incidenza & risultato compreso tra 1 e 6 per 100.000, circa
41.000 nuovi casi.

Bisogna considerare che tanto piu raro € il tumore tanto piu difficile ¢ avere evidenze
scientifiche per stabilire il miglior trattamento e in generale effettuare studi clinici e ac-
crescere le conoscenze del tumore. Come conseguenza, ¢ pit difficile trovare un esperto
in grado di occuparsi del malato. Conoscere il numero di persone che ogni anno in Italia
affrontano una diagnosi di tumore raro, o molto raro, ¢ importante perché fornisce la
base per pensare a come organizzare al meglio l'assistenza sanitaria per questa pletora
di pazienti.

I1 7% di tutti i tumori rari diagnosticati in Italia ¢ costituito dai tumori ematologici
rari (41 casi per 100.000) e il 18% da tumori solidi rari (106 casi per 100.000). Tra questi
ultimi, i tumori rari epiteliali dell'apparato digerente sono i pill frequenti (23%, inci-
denza: 26 casi per 100.000), seguiti dai tumori epiteliali del distretto testa e collo (17%,
incidenza: 19 casi per 100.000), dai tumori rari dell'apparato genitale femminile (17%,
incidenza: 17 casi per 100.000), dai sarcomi (8%, incidenza: 9 casi per 100.000), dai tu-
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mori del sistema nervoso centrale e dai tumori epiteliali toracici rari (5%, incidenza: 6 e
5 per 100.000, rispettivamente). I tumori endocrini rappresentano il 13% includendo i
carcinomi della tiroide, ma escludendo il tumore della tiroide sono meno dell’'1% con in-
cidenza di meno di un caso 'anno ogni 100.000 persone. I restanti tumori rari (i tumori
rari genitali maschili, e i tumori neuroendocrini, con 4 casi diagnosticati ogni 100.000,
i tumori dellocchio, i tumori rari cutanei, il melanoma maligno delle mucose e i tumori
embrionali con meno di un caso diagnosticato ogni 100.000 persone) rappresentano
complessivamente meno del 4% di tutti i tumori solidi rari.Fiex=

I pazienti con un tumore raro sono in media piu giovani di quelli con un tumore
frequente.

In definitiva i dati analizzati ci permettono di affermare che ogni quattro tumori
diagnosticati in Italia uno & raro; questa proporzione ¢ simile a quella osservata in Euro-
pa (24%; www.rarecarenet.eu). Le differenze di incidenza, evidenziate per quelle cinque
entita rare in Europa e non in Italia, possono essere dovute alla diversa distribuzione
dei fattori di rischio (ambientali, stili di vita, professionali e genetici), considerando che
si tratta di diverse popolazioni, ma anche alle diverse pratiche adottate nelle attivita di
diagnostica.

= Tumori rari dell’apparato digestivo e peritoneo

= Tumori rari del sistema genitale femminile

= Tumori epiteliali della testa e del collo

= Tumori degli organi endocrini (compresa la tiroide)
= Sarcomi

= Tumori del sistema nervoso centrale

m Tymori epiteliali rari della cavita toracica

= Tumori neuroendocrini

= Tumori rari del sistema genitale maschile

= Tumori rari epiteliali del sistema urinario

=3 Tumori dell'occhio

e Tumori rari della pelle e melanoma delle mucose

= Tumori embrionali

FIGURA 32. Distribuzione di frequenza dei tumori rari per sede di insorgenza.

Sopravvivenza

Sulla base di quanto osservato nell'analisi di sopravvivenza, ¢ possibile affermare che
la proporzione di soggetti in vita dopo cinque anni dalla diagnosi di un tumore raro ¢,
in media, pit1 bassa rispetto a quanto osservato tra i pazienti con una diagnosi di tumore
frequente (rispettivamente 55% e 68%) e, sia per i tumori rari sia per quelli frequenti, la
sopravvivenza diminuisce con l'aumentare delleta.

Analizzando la sopravvivenza in base alla fascia di eta nei pazienti con eta inferiore
a 54, ¢ elevata e simile tra tumori rari e frequenti (77% vs 78% rispettivamente) mentre
dopo i 54 anni si evidenzia una marcata differenza nella sopravvivenza. Tale differenza
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FIGURA 33. Sopravvivenza relativa a 5 anni (%) per i tumori rari e quelli comuni in Italia della
lista RARECARERet, per fasce di eta. Casi diagnosticati nel periodo 2000-2008 e seguiti fino al
31 Dicembre 2009.

nella sopravvivenza tra pazienti con diagnosi di tumore raro e diagnosi di tumore fre-
quente aumenta con l'avanzare delleta. =3

La minore sopravvivenza osservata tra i pazienti con tumore raro rispetto a quelli
con diagnosi di un tumore frequente puo essere determinata da piu fattori. Va sottoli-
neato che le differenze tra tumori rari e frequenti un anno dopo la diagnosi sono limitate,
ma si amplificano con il passare del tempo dalla diagnosi: trattamenti per i tumori rari
meno efficaci di quelli disponibili per i tumori frequenti, differenze nella distribuzio-
ne per stadio alla diagnosi e diversi comportamenti biologici e nella storia naturale di
questi tumori possono esserne la causa. Inoltre, ¢ necessario considerare che i tumori
rari includono molti tumori con una cattiva prognosi (sopravvivenza relativa a 5 anni
inferiore al 50%), quali i tumori del distretto testa e collo, dellesofago, dell'intestino te-
nue, dellovaio, del sistema nervoso centrale, delle vie biliari, del fegato, della pleura, il
mieloma multiplo, la leucemia mieloide acuta, la leucemia linfatica acuta; al contrario,
tra i tumori piu frequenti vi sono sedi tumorali, quali la mammella femminile, la prostata
e il colon-retto, caratterizzate da una buona prognosi.

Prevalenza

Lanalisi della prevalenza, cioé di quante persone sono viventi con una pregressa dia-
gnosi di tumore raro, ha permesso di stimare che circa 900.000 persone erano vive in
Italia nel 2010 con la diagnosi di tumore raro. La prevalenza piti elevata ¢ stata osservata
per i tumori rari ematologici (278 casi ogni 100.000 persone) e per i tumori rari del siste-
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ma genitale femminile (265 casi ogni 100.000). La prevalenza dei tumori rari cutanei, dei
tumori epiteliali rari del tratto digerente e dei tumori epiteliali rari della cavita toracica ¢
risultata molto bassa (<10 per 100.000)

I dati di prevalenza sono stati analizzati per singolo tumore e in rapporto alla distan-
za dalla diagnosi (meno di 2 anni dalla diagnosi, tra 2 e 5 anni dalla diagnosi, e oltre i
5 anni dalla diagnosi). Conoscere il numero delle persone viventi con una diagnosi di
tumore raro, suddiviso per distanza dalla diagnosi, ¢ estremamente importante. Infatti
ci fornisce elementi per programmare l'assistenza ai pazienti che, a seconda del tipo di
tumore raro da cui sono affetti e del tempo dalla diagnosi, avranno differenti bisogni
assistenziali.

Lalta prevalenza osservata per le malattie ematologiche rare e per i tumori rari gi-
necologici ¢ dovuta allelevata incidenza (la maggior parte delle malattie ematologiche
sono rare e i tumori ginecologici hanno complessivamente tassi di incidenza abbastanza
elevati) e alla loro buona prognosi. La bassa prevalenza dei tumori epiteliali rari del tratto
digerente ¢ dovuta alla bassa sopravvivenza osservata per la maggior parte dei tumori
delle sedi tumorali incluse in questo gruppo (esofago, stomaco, intestino tenue, pancreas
e fegato).

Conclusioni

Questa analisi ha confermato che i tumori rari sono un rilevante problema di sanita
pubblica in Italia, fornendo, per la prima volta a livello nazionale, stime quantitative di
un fenomeno gia noto da tempo. La disponibilita di indicatori epidemiologici dettagliati
per circa 200 tumori rari, alcuni dei quali risultano estremamente rari, ha permesso di
definire per la prima volta quale sia 'impatto di questi tumori, sia dal punto di vista sani-
tario, per la programmazione di percorsi dedicati, sia dal punto di vista sociale, in quanto
sono numerosi i pazienti e le famiglie che, per la frammentazione delle competenze o in
mancanza di punti di riferimento, sono spesso costretti a onerosi spostamenti.

Come accade per la maggior parte delle malattie rare, la presa in carico dei soggetti
con tumore raro ¢ spesso difficile e complessa. Per la loro rarita, i pazienti colpiti da
questi tumori incontrano maggiore difficolta nellottenere una diagnosi adeguata e di
conseguenza un trattamento idoneo.

La gestione clinica dei tumori rari richiede approcci multidisciplinari e come peraltro
accade anche in molte altre forme oncologiche, pit1 tempestiva ¢ la diagnosi, migliore ¢ in
genere la prognosi. Accade spesso pero che le professionalita e le competenze necessarie
per la gestione di un tumore raro siano distribuite sul territorio e non presenti, spesso,
in un unico centro clinico. Di qui il problema della frammentazione dell’assistenza alla
base della migrazione sanitaria in ambito nazionale e internazionale con conseguenti
costi sociali elevati.

Tutto questo puo contribuire alle differenze di sopravvivenza osservate nei pazienti
con tumore raro rispetto ai pazienti affetti da tumore frequente.

I ricercatori oggi si stanno concentrando sullidentificazione dei meccanismi mo-
lecolari che sono alla base dei tumori rari per cercare di capire se gia esistono farmaci
specificamente orientati a bloccarli o per arrivare magari a disegnare nuovi trattamenti
ad hoc. La ricerca sui tumori rari pero ¢ difficile: data la rarita del tumore non sempre ¢
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possibile raccogliere casistiche sufficienti per arrivare a risultati davvero attendibili, in
quanto le ricerche riguardano casistiche poco numerose e quindi spesso poco conclusive
per le strategie di cura, che possono richiedere quindi un maggior tempo per la vali-
dazione. Le ridotte conoscenze sullargomento causano in definitiva soventi incertezze
nelle decisioni cliniche.

Questi dati possono essere rilevanti per i sanitari coinvolti nel trattamento e per i
decisori. Politici e operatori sanitari possono trovare informazioni utili per pianifica-
re e pensare a come riorganizzare i servizi di assistenza sanitaria per i tumori rari in
Italia, rispondendo ai diversi bisogni incontrati nella gestione di questi pazienti, quali,
ad esempio, organizzazione dei servizi sanitari, con percorsi dedicati, e registrazione di
nuovi farmaci.
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Mammella

Fattori di rischio

Il rischio di ammalare di carcinoma della mammella aumenta con l'aumentare delleta,
con una probabilita di sviluppo di cancro al seno del 2,4% fino a 49 anni (1 donna su 42),
del 5,5% tra 50 e 69 anni (1 donna su 18) e del 4,7% tra 70 e 84 (1 donna su 21).Tbellede14
Questa associazione con leta potrebbe essere legata al continuo e progressivo stimolo
proliferativo endocrino che subisce epitelio mammario nel corso degli anni unito al
progressivo danneggiamento del DNA e all'accumularsi di alterazioni epigenetiche con
alterazione dellequilibrio di espressione tra oncogeni e geni soppressori.

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

Sono stati identificati altri fattori di rischio.

o Fattori riproduttivi: una lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce e
una menopausa tardiva e quindi una pit lunga esposizione dellepitelio ghiandolare
agli stimoli proliferativi degli estrogeni ovarici; la nulliparita, una prima gravidanza
a termine dopo i 30 anni, il mancato allattamento al seno.

« Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che assumono terapia ormonale
sostitutiva durante la menopausa, specie se basata su estroprogestinici sintetici ad at-
tivita androgenica; aumentato rischio nelle donne che assumono contraccettivi orali.

« Fattori dietetici e metabolici: lelevato consumo di alcool e di grassi animali e il
basso consumo di fibre vegetali sembrerebbero essere associati ad aumentato ri-
schio di carcinoma mammario. Stanno inoltre assumendo importanza la dieta e
quei comportamenti che conducono all'insorgenza di obesita in postmenopausa e
sindrome metabolica. Lobesita ¢ un fattore di rischio riconosciuto, probabilmente
legato alleccesso di tessuto adiposo che in postmenopausa rappresenta la principale
fonte di sintesi di estrogeni circolanti, con conseguente eccessivo stimolo ormonale
sulla ghiandola mammaria. La sindrome metabolica, caratterizzata dalla presenza
di almeno tre dei seguenti fattori: obesita addominale, alterato metabolismo gli-
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cidico (diabete o prediabete), elevati livelli dei lipidi (colesterolo e/o trigliceridi) e
ipertensione arteriosa, aumenta il rischio di malattie cardiovascolari ma anche di
carcinoma mammario. Si suppone che nei soggetti con sindrome metabolica esista
una resistenza all'insulina a cui lorganismo reagisce aumentando i livelli di insulina.
Linsulina agisce sul recettore di membrana del fattore di crescita insulino-simile
1 (IGF-1R), attivando le vie del segnale intracellulare fondamentali per la crescita
neoplastica. La sindrome metabolica poggia su una predisposizione genetica, ma al
suo sviluppo contribuiscono in maniera chiara stili di vita basati su scarsa attivita
fisica e diete ipercaloriche, ricche di grassi e carboidrati semplici. Ne consegue che
agendo su questi fattori di rischio modificabili attraverso una regolare attivita fisica
quotidiana abbinata a una dieta equilibrata (tipo mediterranea), si potrebbe ridurre
il rischio di sviluppo di carcinoma mammario' migliorando l'assetto metabolico e
ormonale della donna.

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

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

Incidenza

Si stima che nel 2016 verranno diagnosticati in Italia circa 50.000 nuovi casi di car-
cinomi della mammella femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carcinoma
mammario ¢ la neoplasia pitt diagnosticata nelle donne, in cui circa un tumore maligno
ogni tre (30%) & un tumore mammario.” ¢ Considerando le frequenze nelle varie fasce
deta, i tumori della mammella rappresentano il tumore pitl frequentemente diagnosti-
cato tra le donne sia nella fascia deta 0-49 anni (41%), sia nella classe deta 50-69 anni
(35%), sia in quella piti anziana >70 anni (21%).1bell"7

Il trend di incidenza del tumore della mammella in Italia appare stabile mentre conti-
nua a calare, in maniera significativa, la mortalita (-1,3% per anno). Analizzando le fasce
di eta pil giovani, si osserva che nelle under 35 I'incidenza ¢ stabile e la mortalita in lieve
calo, anche se non significativo; anche nella fascia di eta 35-44 'incidenza appare stabile
ma qui la mortalita cala in maniera significativa (-2,8% per anno). Lampliamento della
popolazione target dello screening mammografico in alcune Regioni (tra cui Emilia Ro-
magna e Piemonte) rende ragione dellaumento significativo dell'incidenza nella classe
di eta 45-49, dove peraltro la mortalita si mantiene stabile. Interessante invece il calo
dell'incidenza e della mortalita della fascia di eta oggetto di screening sul territorio na-
zionale (50-69 anni): I'incidenza cala dello 0,6% per anno e la mortalita dell’1,9%. Stabili
le curve di incidenza e mortalita nelle ultrasettantennj,Tbelle 21, Figure 19A-F

La malattia presenta unampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a 10 vol-
te, nei Paesi economicamente pill avanzati. Lincidenza del carcinoma mammario ha
presentato una flessione in molte aree del mondo intorno al Duemila. La significativa
riduzione di incidenza osservata negli USA nel 2003 nelle donne con eta =50 anni, e pre-
valentemente per i tumori ormonoresponsivi, € stata messa in relazione alla riduzione
di prescrizioni di terapia ormonale sostitutiva in menopausa’ dopo la pubblicazione dei
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risultati dello studio WHI* (che avevano evidenziato unaumentata incidenza di tumori
invasivi mammari e di malattie cardiovascolari con l'uso di una terapia ormonale con-
tenente estro-progestinici). In Italia tale iniziale riduzione di incidenza, considerando
la minore diffusione della terapia ormonale sostitutiva tra le donne in menopausa, vie-
ne principalmente riferita alleffetto di saturazione dell'incidenza determinata dai primi
round dei programmi di screening mammografico,’ che nella seconda meta degli anni
’90 hanno interessato ampie aree del Paese. Le differenze tra macro-aree osservate nel
periodo 2008-2012,%¢lle 222 che confermano una maggiore incidenza al Nord (126,9
casi/100.000 donne) rispetto al Centro (111,2 casi/100.000 donne) e al Sud-Isole (98,9
casi/100.000 donne), esprimono la somma dei diversi fattori in gioco, dalla diversa dif-
fusione dello screening mammografico alle disomogeneita nella presenza dei fattori di
rischio precedentemente indicati.

Mortalita

Anche per il 2013 il carcinoma mammario ha rappresentato la prima causa di morte
per tumore nelle donne, con 11.939 decessi (fonte ISTAT).® E la prima causa di morte
nelle diverse eta della vita, rappresentando il 29% delle cause di morte oncologica prima
dei 50 anni, il 21% tra i 50 e i 69 anni e il 16% dopo i 70 anni.™"1° Dalla fine degli anni
’90 si osserva una moderata, ma continua tendenza alla diminuzione della mortalita
per carcinoma mammario (-1,3%/anno), attribuibile alla maggiore diffusione dei pro-
grammi di diagnosi precoce e quindi allanticipazione diagnostica e anche ai progressi
terapeutici. ™l 21 Figra 194 T e differenze di mortalitd osservate tra le diverse macro-aree
italiane™242% sono abbastanza limitate, con un tasso standard di 24,9 casi ogni 100.000
al Nord, 21,5 casi al Centro e 23,1 casi al Sud-Isole.

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia ¢ pari
all’85,5%, pili elevata rispetto alla media europea (81,8%), ma anche rispetto al Nord Eu-
ropa (84,7%)."le 1718 Neej Paesi del Sud Europa, tra cuil'ltalia, non presenta eterogeneita
elevata tra fasce di eta: la sopravvivenza a 5 anni ¢ pari a 87,7% nelle donne giovani (15-
44 anni), 89,3% tra le donne in eta 45-54 anni, 87,7% tra le donne in eta 55-64, 84,6% tra
le donne in eta 65-74 anni, leggermente inferiore, 76,0, tra le donne anziane (75+).%b¢ll 10

Si evidenziano livelli leggermente inferiori nel Meridione: Nord Italia (85-87%),
Centro (86%) e Sud (81%).Tbella20

Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono 692.955 donne che hanno avuto una diagnosi di
carcinoma mammario, pari al 41% di tutte le donne che convivono con una pregressa
diagnosi di tumore e pari al 23% di tutti i casi prevalenti (maschi e femmine).F¢"** Tra
queste donne, la diagnosi ¢ stata formulata da meno di 2 anni nel 15% dei casi, trai2 e
5 anni nel 20%, tra i 5 e 10 anni nel 26%, oltre i 10 anni nel 40%. La proporzione di que-
sta casistica & maggiore nelle donne con eta oltre i 75 anni (5.455 persone ogni 100.000
abitanti, il 17% in pit della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto alle 45-59enni) e nel
Nord Italia (2.495/100.000 nel Nord-Ovest, 2.332/100.000 nel Nord-Est, 1.749/100.000
nel Centro e 1.356/100.000 nel Sud-Isole).Tbela27
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Diagnosi precoce

Nelle donne senza segni e/o sintomi di tumore mammario, una diagnosi precoce di
carcinoma mammario in uno stadio iniziale di malattia, quando il trattamento puo essere
piu efficace e molto elevata la possibilita di ottenere guarigioni, puo essere ottenuta con
una Rx-mammografia. Numerosi studi hanno dimostrato come lo screening mammo-
grafico possa ridurre la mortalita da carcinoma mammario e aumentare le opzioni tera-
peutiche. La diffusione su larga scala in Italia dei programmi di screening mammografi-
co, dalla seconda meta degli anni 90, ha contribuito infatti a determinare una riduzione
della mortalita specifica,” con una diminuzione degli interventi di mastectomia®e con una
modesta e del tutto accettabile quota di overdiagnosis.>'® Laumento di diagnosi di forme
in stadio iniziale legato allo screening ha contribuito anche, unitamente ai progressi te-
rapeutici e alla diffusione della terapia sistemica adiuvante,' alla costante riduzione della
mortalitd per carcinoma mammario rilevata in Italia dalla fine degli anni *80. ¢!l 1. Figura 194
I pit1 recenti dati relativi ai programmi di screening regionali (dati 2012), rivolti alla
popolazione femminile in eta 50-69 anni, indicano che il 73% di donne riceve effettiva-
mente la lettera d’invito (vedi Capitolo 11).'

Nei programmi di screening, la mammografia con cadenza biennale ¢ indicata in
tutte le donne dai 50 ai 69 anni deta.

Nelle donne ad alto rischio per importante storia familiare di carcinoma mammario
o per la presenza di mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2, i controlli mammografici do-
vrebbero essere iniziati alleta di 25 anni o 10 anni prima delleta di insorgenza del tumore
nel familiare pili giovane, nonostante la bassa sensibilita della mammografia in questa
popolazione. La risonanza magnetica mammaria ¢ raccomandata, in aggiunta alla mam-
mografia annuale, per le pazienti con mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2.

Terapia
E disponibile sul sito di AIOM (www.aiom.it) la Linea Guida sul carcinoma della mam-
mella.

Carcinoma mammario in situ

Il trattamento del carcinoma duttale in situ ¢ la chirurgia: chirurgia conservativa se-
guita da radioterapia sulla mammella residua oppure mastectomia skin sparing o nip-
ple sparing. La biopsia del linfonodo sentinella puo trovare indicazione quando vi sono
multipli cluster di microcalcificazioni e qualora sia indicata la mastectomia. Cuso del
tamoxifene dopo i trattamenti locali puo rappresentare unopzione per le pazienti con re-
cettori ormonali positivi, valutando il bilancio tra benefici attesi (riduzione di incidenza
di forme in situ e invasive) e potenziali rischi di effetti collaterali.

Carcinoma mammario infiltrante operabile: trattamento loco-regionale
e terapia sistemica adiuvante

o Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma infiltrante stadio I-II & costi-
tuito dalla chirurgia conservativa associata alla radioterapia o dalla mastectomia. La scel-
ta del tipo di intervento dipende dalla localizzazione del tumore e dal rapporto tumore/
dimensioni della mammella, dalle caratteristiche mammografiche, dalla preferenza della
paziente, e dalla presenza o meno di controindicazioni alla radioterapia. Nelle donne
sottoposte a mastectomia, sono inoltre oggi disponibili varie tecniche ricostruttive, tra le
quali il posizionamento (immediato o differito nel tempo) di protesi mammarie.
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La metodica della biopsia del linfonodo sentinella ¢ il trattamento standard nei tu-
mori mammari con linfonodi ascellari clinicamente negativi. Tale metodica determina,
rispetto alla dissezione ascellare, un minor tasso di morbilita (edema, parestesie, dolore
cronico e limitazioni funzionali dellarto superiore), senza differenze in termini di so-
pravvivenza libera da malattia, sopravvivenza globale e recidive loco-regionali. In pre-
senza di metastasi al linfonodo sentinella, ¢ solitamente indicata la dissezione ascellare,
anche se studi recenti indicano che in pazienti adeguatamente selezionate potrebbe es-
sere omessa.

o La terapia sistemica adiuvante viene presa in considerazione dopo la chirurgia vi-
sta la significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la terapia or-
monale, con la polichemioterapia e con la terapia a bersaglio molecolare (trastuzumab).
Lindicazione a una terapia sistemica adiuvante viene decisa in base alle caratteristiche
biologiche del tumore, al rischio di ripresa di malattia e allentita del beneficio (in ter-
mini di riduzione assoluta e proporzionale del rischio di ripresa di malattia) prevedibile,
valutando anche le tossicita della terapia, le preferenze della paziente, le malattie conco-
mitanti e laspettativa di vita.

Lormonoterapia adiuvante ¢ indicata in tutte le pazienti con tumori con recettori
ormonali positivi (ER 21% e/o PgR >1%).

I tamoxifene (20 mg/os/die) ¢ considerato il trattamento standard per le donne in
premenopausa per una durata di 5 anni totali. Caggiunta dell'analogo LH-RH per 5 anni
al tamoxifene per 5 anni deve essere presa in considerazione nelle donne in premeno-
pausa pretrattate con chemioterapia adiuvante e puo essere presa in considerazione nelle
donne non pretrattate con chemioterapia, ma le evidenze di beneficio sono in tal caso
meno solide, unite ad un rischio aumentato di vampate di calore, disordini dell'umore,
osteoporosi e fratture.”*'* Continuare il tamoxifene dopo i 5 anni puo essere preso in
considerazione in situazioni specifiche (ATLAS," aTTom'®).

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. Nelle donne in postmenopausa
che hanno completato 5 anni di tamoxifene adiuvante, continuare la terapia ormonale
con altri 5 anni di letrozolo determina un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da
malattia, sia nelle donne con linfonodi ascellari negativi sia positivi alla diagnosi'*" e un
vantaggio in riduzione del rischio di morte nelle donne con linfonodi ascellari positivi.
Il trattamento con 5 anni di letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene adiuvante ¢ risultato
vantaggioso sia nelle donne in postmenopausa sia nelle donne in premenopausa alla
diagnosi.?

La chemioterapia adiuvante € indicata in tutte le donne con bassi livelli di recettori
ormonali (ER <10%) ed eta inferiore a 70 anni. Nelle donne pill anziane va associata
sempre una valutazione attenta delle comorbilita prima di definire il trattamento. Nelle
donne i cui tumori esprimono recettori ormonali, leffetto della chemioterapia ¢ ridotto
ed essa va somministrata dopo unattenta valutazione dei fattori di rischio e degli altri
parametri biologici. La polichemioterapia ¢ superiore alla monochemioterapia. In gene-
rale i regimi sequenziali antracicline>taxani (con una durata totale di 18-24 settimane)
sono i trattamenti di scelta anche se, vista 'ampia disponibilita di diversi regimi chemio-
terapici, la terapia puo essere relativamente personalizzata. La chemioterapia dose-dense
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ha evidenziato vantaggi in DFS e OS nei tumori con linfonodi positivi e dovrebbe essere
presa in considerazione nella pianificazione terapeutica della singola paziente, valutando
il rapporto tossicita/benefici.*!

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo (3+ allimmunoistochimica o FISH ampli-
ficato), la chemioterapia ¢ indicata indipendentemente dai recettori ormonali. Inoltre ¢
indicata, in aggiunta alla chemioterapia e alleventuale terapia ormonale, la terapia con
lanticorpo monoclonale trastuzumab per un anno, in considerazione dellaumento si-
gnificativo della sopravvivenza libera da malattia e della sopravvivenza globale.”? E pre-
feribile che il trastuzumab sia iniziato in contemporanea all'inizio del taxano.

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

- Nella strategia terapeutica delle forme localmente avanzate inoperabili (stadio
IIIB-IIIC) e del carcinoma infiammatorio (cui seguira, ove possibile, la chirurgia e/o
radioterapia).

- Nei tumori operabili (stadio I-II-IIIA), ma candidati a mastectomia, al fine di au-
mentare le possibilita di chirurgia conservativa nei casi in cui non risulti effettuabile
alla diagnosi.

- In generale qualsiasi regime chemioterapico che si sia dimostrato efficace in terapia
adiuvante & anche utilizzabile come chemioterapia primaria. Le pazienti HER2-po-
sitive devono ricevere il trastuzumab in terapia neoadiuvante associato alla chemio-
terapia e la durata del trastuzumab é complessivamente di 52 settimane (tra pre- e
post-terapia locale).

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

o Trattamento della malattia metastatica. Grazie ai progressi diagnostico/terapeuti-
ci, alla disponibilita di nuovi farmaci antitumorali e migliori terapie di supporto, alla mi-
gliore integrazione delle terapie sistemiche con le terapie locali, la sopravvivenza media-
na globale della malattia metastatica ¢ pari a 43-50 mesi nelle forme HER2-positive*
e a 30-45 mesi nelle forme HER2-negative con recettori ormonali positivi.*** La scelta
del trattamento sistemico richiede unattenta valutazione dei parametri biologici e delle
caratteristiche del tumore, oltre che della situazione psico-fisica della donna:

- Lormonoterapia trova indicazione nei tumori con recettori ormonali positivi, in
presenza di una malattia indolente: tamoxifene+LHRH in premenopausa; inibito-
ri dellaromatasi o fulvestrant in postmenopausa. Nelle pazienti in postmenopausa,
dopo progressione di malattia durante o dopo una terapia con antiaromatasici non
steroidei (anastrozolo o letrozolo), l'aggiunta di everolimus ad exemestane determina
un vantaggio in sopravvivenza libera da progressione.*

- La chemioterapia trova indicazione nel caso di malattia con recettori ormonali ne-
gativi e nel caso di malattia aggressiva: cioé con breve intervallo libero da malattia,
oppure in presenza di crisi viscerale (ad esempio: linfangite polmonare diffusa), op-
pure con metastasi viscerali multiple o compromissione funzionale dorgano. Trova
inoltre indicazione in pazienti con tumore mammario a recettori ormonali positivi
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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 qualora sia necessaria una rapida riduzione della massa tumorale.
La scelta della chemioterapia si basa anche sul precedente trattamento ricevuto in
neoadiuvante/adiuvante.

Le pazienti con malattia metastatica HER2-positiva ricevono una terapia anti-HER2
associata a chemioterapia oppure, se in postmenopausa e in assenza di indicazioni
alla chemioterapia, una terapia anti-HER2 associata a ormonoterapia: il trattamento
va continuato sino a progressione di malattia. Alla progressione, il mantenimento del
blocco di HER2 ¢ al momento la strategia migliore.

Nelle pazienti in ripresa di malattia, la combinazione di due anticorpi monoclona-
li (trastuzumab e pertuzumab), associata a docetaxel e somministrata come prima
linea di terapia della fase metastatica, permette di ottenere sopravvivenze libere da
progressione e globali significativamente piu lunghe rispetto al solo trastuzumab e
docetaxel, come evidenziato nello studio CLEOPATRA.** 11 90% delle pazienti arruo-
late in questo studio clinico non aveva ricevuto tuttavia trastuzumab in adiuvante e il
10% delle pazienti arruolate che lo aveva ricevuto doveva avere avuto una ripresa di
malattia dopo 12 o pitt mesi dal termine di trastuzumab adiuvante.

Nei casi di controindicazione alla somministrazione di docetaxel come chemiotera-
pico, puo essere utilizzato il paclitaxel in associazione a pertuzumab e trastuzumab.?
In donne in postmenopausa in ricaduta di malattia HER2-positiva e nelle quali la
chemioterapia non ¢ indicata, puo essere preso in considerazione un trattamento con
trastuzumab o lapatinib in associazione a ormonoterapia (anastrozolo o letrozolo).””#
Nelle pazienti con malattia HER2-positiva in ripresa durante trastuzumab adiuvante
o entro 6 mesi dal termine del trastuzumab adiuvante, ¢ indicato un trattamento
con T-DMLI, che ha evidenziato nello studio EMILIA® un vantaggio statisticamente
significativo in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale rispetto
a lapatinib e capecitabina.

Nelle pazienti con metastasi ossee ¢ indicato un trattamento con bifosfonati o con
denosumab;™ nei casi di ipercalcemia neoplastica sono indicati i bifosfonati.

In fase metastatica, la radioterapia e la chirurgia trovano indicazioni in situazioni
particolari, quali la sindrome da compressione midollare, con finalita palliative e in
casi selezionati, quali localizzazioni singole o malattia oligometastatica, con finalita
curative.
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Prostata

Neoplasie per singole sedi

Fattori di rischio

Il carcinoma prostatico ¢ divenuto, nell'ultimo decennio, il tumore pil frequente nel-
la popolazione maschile dei Paesi occidentali. Alla base di questo fenomeno, pili che la
presenza di fattori di rischio, c@ la maggiore probabilita di diagnosticare tale malattia,
che ¢ presente in forma latente nel 15-30% dei soggetti oltre i 50 anni e in circa il 70%
degli ottantenni.! La diffusione del dosaggio dellantigene prostatico specifico (PSA)
nell'ultimo decennio ha profondamente modificato lepidemiologia di questo tumore,
anche in senso qualitativo. Lemergere di forme clinicamente silenti e biologicamente
non aggressive ha infatti reso pit difficile 'interpretazione degli studi eziologici e la valu-
tazione della diversa distribuzione dei fattori di rischio in passato correlati all'insorgenza
di questa malattia, tra i quali il consumo elevato di carne e latticini, una dieta ricca di
calcio (con conseguente elevata concentrazione di IGF-I ematico) e alti livelli di andro-
geni nel sangue. La malattia appare peraltro legata a fattori ereditari in una minoranza
dei casi (<15%).>* Allo stato attuale, mentre ¢ in discussione l'attuazione dello screening
organizzato, esistono evidenze sufficienti che attribuiscono a questa pratica unelevata
quantita di sovradiagnosi.*

Incidenza

I tumore della prostata ¢ attualmente la neoplasia piti frequente tra i soggetti di sesso
maschile™" ¢ e rappresenta oltre il 20% di tutti i tumori diagnosticati a partire dai 50
anni di etd.™ 7 Tincidenza del carcinoma prostatico ha mostrato un trend in crescita
fino al 2003,™bell 21 Figura 22 iy concomitanza della maggiore diffusione del test del PSA
quale strumento per la diagnosi precoce dei casi prevalenti, e successivamente un an-
damento in diminuzione. Per il 2016 sono attesi circa 35.000 nuovi casi. Come per altre
neoplasie & presente un gradiente Nord-Sud tra le diverse Regioni italiane: rispetto ai
99,8 casi/anno tra residenti del Nord-Italia, le Regioni del Centro registrano un meno
20% (79,8/100.000) e quelle del Sud meno 33% (66,8/100.000),™b<! 2223 dato anchesso
riferibile alla diversa distribuzione geografica di molteplici fattori, in primis la diffusione
del test del PSA.

Mortalita

Nel 2013 si sono osservati 7.203 decessi per cancro prostatico (ISTAT), pur conside-
rando che le comorbilita generalmente presenti nelle persone anziane possono rendere
complesso separare i decessi avvenuti per tumore della prostata da quelli con tumore
della prostata. In considerazione della diversa aggressivita delle differenti forme tumora-
li, il carcinoma prostatico, pur trovandosi al primo posto per incidenza, occupa il terzo
posto nella scala della mortalita (8% sul totale dei decessi oncologici), nella quasi totalita
dei casi riguardanti maschi al di sopra dei 70 anni.™<**1° §j tratta comunque di una cau-
sa di morte in costante diminuzione (-2,5% per anno) da oltre un ventennio,™¢lla 21 Figura 22
A conferma del diverso ruolo giocato dallanticipazione diagnostica, legata a una consi-
stente 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 15/16 decessi ogni 100.000 abitanti/anno. ™l 2425
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Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni degli uomini con tumore della prostata in Italia & pari a
88,6%, piu elevata rispetto alla media europea (83,4%), ma anche rispetto al Nord Europa
(85,0%).10<e17-18 T Paesi del Sud Europa, tra cui I'Ttalia, presentano valori elevati tra i pa-
zienti piu giovani, passando da 90,2 tra 45 e 54 anni a 52,6 tra i pill anziani (75+).1ell2 19

Per i pazienti in vita dopo 1 e 5 anni l'aspettativa di vita si mantiene stabile. Il princi-
pale fattore correlato a questa tendenza temporale ¢ dato dall’anticipazione diagnostica
e dalla progressiva diffusione dello screening “spontaneo’, comportante evidentemen-
te una quota di sovradiagnosi, peraltro con distribuzione disomogenea sul territorio
nazionale. A cio ¢ ascrivibile per la sopravvivenza il gradiente Nord-Sud presente nel
Paese (intorno al 90% al Nord, all'85% al Centro e al 78% al Sud, dati standardizzati per
etd).Tebella 26

Prevalenza

In Italia si stima siano presenti circa 398.000 persone con pregressa diagnosi di car-
cinoma prostatico, circa il 26% dei maschi con tumore e quasi il 10% di tutti i pazienti
(tra maschi e femmine) presenti nel Paese. Il 55% di queste diagnosi ¢ stato formulato
da meno di 5 anni, il 14% da pit1 di 10 anni e, data la biologia della malattia, la maggior
parte dei casi viene riscontrata nelleta pitt avanzata (6.811 casi ogni 100.000 ultrasettan-
tacinquenni). In quanto effetto combinato dell'incidenza (alta e dipendente in gran parte
da forme di screening opportunistico) e della mortalita (sensibilmente piu bassa e in
progressivo calo), la quota di gran lunga maggiore di questi pazienti ¢ presente al Nord
(1.428 casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest, 1.395 nel Nord-Est) rispetto al Centro
(1.015) e al Sud (588)™<227 i cuj & costituita da prevalenza a breve termine, evidenzian-
do situazioni molto differenziate rispetto alla richiesta di prestazioni sanitarie e piu in
generale di strategie di gestione in Sanita pubblica.

Diagnosi precoce

La maggior parte dei carcinomi della prostata ¢ diagnosticata prima dello svilup-
po dei sintomi attraverso lo screening spontaneo con il dosaggio del PSA e lesame di-
gito-rettale, lecografia prostatica e la biopsia sotto guida ecografica. Nella fase iniziale
il carcinoma della prostata ¢ in genere asintomatico. Con il progredire della malattia
loco-regionale i sintomi pill frequenti sono la diminuzione della potenza del getto uri-
nario, pollachiuria, ematuria, disuria e dolore perineale. Nelle fasi piti avanzate della ma-
lattia, 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
puo identificare tumori della prostata iniziali, anche anni prima che siano apprezzabili
allesplorazione digitale o che si associno sintomi. Tuttavia, data la scarsa specificita del
dosaggio del PSA, valori elevati di tale marcatore possono essere ascrivibili a condizioni
diverse rispetto alla neoplasia (ad esempio prostatiti, recente agobiopsia) cosi come puo
anche verificarsi, se pur in una percentuale minore di casi, che pazienti affetti da carci-
noma prostatico non presentino valori di PSA elevati. Inoltre, data la natura indolente
e 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
sovratrattamento e di esposizione al rischio degli effetti collaterali delle terapie stesse.
Due importanti trial randomizzati per lo screening del carcinoma della prostata con PSA
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sono stati completati. Lo studio nordamericano (PLCO) non ha evidenziato un benefi-
cio 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
uneccessiva sovradiagnosi. Nel Capitolo “PSA: impatto sulla riduzione della mortalita
per carcinoma della prostata” ¢ rappresentata una descrizione delle evidenze scientifiche
ad oggi disponibili su questo tema.

Terapia

La valutazione dei fattori prognostici legati alla neoplasia (stadio, grado di Gleason e
livelli di PSA), leta, le comorbilita e 'aspettativa di vita rappresentano fattori fondamen-
tali nella scelta del miglior trattamento per il carcinoma prostatico.

Nei pazienti con tumore della prostata localizzato esistono diverse opzioni tera-
peutiche:® sorveglianza attiva, chirurgia o radioterapia. La sorveglianza attiva com-
porta il semplice monitoraggio del decorso della malattia, con la possibilita di inter-
venire in caso di progressione tumorale. Si tratta di un approccio spesso proposto a
pazienti che hanno una malattia a basso rischio e/o una limitata aspettativa di vita.
I programma di monitoraggio prevede la valutazione del PSA ogni 3-6 mesi, lesplo-
razione digitale ogni 6-12 mesi e comporta anche l'eventuale ricorso a biopsie addi-
zionali. Lintervento di prostatectomia radicale prevede l'asportazione della prostata,
dei tessuti vicini e dei linfonodi regionali, al fine di determinare leventuale interes-
samento metastatico. Sono possibili diversi approcci, che comprendono la chirurgia
convenzionale e la chirurgia mini-invasiva laparoscopica. La chirurgia nerve sparing
viene effettuata quando possibile per aumentare la probabilita di preservare una nor-
male funzione sessuale. Il trattamento radioterapico puo essere erogato mediante due
differenti modalita: con radioterapia a fasci esterni oppure con brachiterapia. Nel caso
di radioterapia a fasci esterni, il paziente riceve le radiazioni da una sorgente esterna
in 8-9 settimane. La radioterapia conformazionale e la radioterapia ad intensita mo-
dulata, permettendo una distribuzione di dose limitata al volume bersaglio con con-
seguente 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 possono maggiormente beneficiare
della somministrazione di alte dosi di radioterapia. Nei pazienti a rischio interme-
dio o alto puo inoltre essere raccomandata l'irradiazione dei linfonodi pelvici e/o la
terapia di deprivazione androgenica insieme all'irradiazione a fasci esterni della pro-
stata. La brachiterapia in molti centri prevede il posizionamento di piccoli “pellets”
(a volte indicati come semi) nel tessuto prostatico: tali impianti permanenti a basse
dosi gradualmente rilasciano radiazioni nel corso del tempo. Il trattamento con sola
brachiterapia puo essere indicato per i carcinomi a basso rischio, mentre puo essere
combinato con la radioterapia esterna, ed eventualmente con terapia ormonale di de-
privazione androgenica, per i carcinomi a rischio intermedio. Nei pazienti a rischio
intermedio-alto (rischio di recidiva locale superiore al 40%) possono essere indicati
un trattamento radioterapico esterno e/o una terapia di deprivazione androgenica op-
pure l'intervento di prostatectomia seguito da ormonoterapia adiuvante. La terapia
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di deprivazione androgenica (o ormonoterapia) modifica gli effetti degli ormoni ma-
schili 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 soppressione
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 puo essere ottenuto chirurgicamente, mediante
orchiectomia bilaterale, oppure attraverso un trattamento di combinazione con agonisti
dellLHRH e anti-androgeni non steroidei.

Recentemente i risultati di tre studi clinici randomizzati suggeriscono che la terapia
di deprivazione androgenica (ADT) piti chemioterapia precoce a base di docetaxel possa
migliorare la sopravvivenza globale negli uomini con carcinoma della prostata metasta-
tico sensibile alla castrazione rispetto alla sola terapia di deprivazione androgenica. Nel
trial STAMPEDE,® 2.962 uomini sono stati assegnati in modo casuale a uno dei quattro
diversi regimi di trattamento: ADT, ADT piu docetaxel, ADT piu docetaxel piti acido
zoledronico, o ADT piu solo acido zoledronico. Ad un follow-up mediano di 43 mesi,
docetaxel pitt ADT ha migliorato significativamente la sopravvivenza globale rispetto
alla sola ADT (sopravvivenza mediana 81 contro 71 mesi, HR 0,78, 95% CI 0,66-0,93).
Non cera alcun ulteriore miglioramento con l'aggiunta di acido zoledronico al docetaxel
pitt ADT (mediana 76 contro 71 mesi con la sola ADT, HR 0,82, 95% CI 0,69-0,97). Non
vi era alcuna differenza significativa nella sopravvivenza globale tra sola ADT rispet-
to ad ADT pit acido zoledronico. Nello studio CHAARTED," 790 uomini con cancro
alla prostata ormono-sensibile non precedentemente trattati con evidenza radiologica di
metastasi ossee sono stati assegnati in modo casuale a ADT piu docetaxel o a sola ADT.
Ad un follow-up mediano di 29 mesi, la sopravvivenza globale ¢ risultata significativa-
mente aumentata con la terapia chemio-ormonale rispetto alla sola ADT (mediana 58
contro 44 mesi, HR 0,61, 95% CI 0,47-0,80). Nello studio GETUG-AFU 15, 385 uomini
sono stati randomizzati ad ADT piu docetaxel o sola ADT. Ad un follow-up mediano di
84 mesi, la sopravvivenza globale € risultata aumentata con la terapia chemio-ormonale
rispetto alla sola ADT, ma la differenza non ha raggiunto la significativita statistica (me-
diana 62 mesi rispetto a 49, HR 0,88, 95% CI 0,68-1,14).

Infine una recente metanalisi ha valutato in maniera combinata i risultati di questi
trial clinici confermando che l'aggiunta di docetaxel allo standard di cura (ADT) miglio-
ra la sopravvivenza nei pazienti con malattia misurabile (M1). Infatti I'hazard ratio di
0,77 (p <0,0001) si ¢ tradotto in un miglioramento assoluto nella sopravvivenza a 4 anni
del 9%. Viceversa, nei pazienti con malattia non misurabile (MO0) non si ¢ dimostrata
alcuna evidenza di beneficio in termini di sopravvivenza globale dall'aggiunta di doceta-
xel (HR = 0,87; p = 0,218). Alla luce di queste evidenze, l'aggiunta di docetaxel ad ADT
deve essere presa in considerazione come cura standard per gli uomini con cancro alla
prostata ormono-sensibile M1 che iniziano il trattamento per la prima volta."

Il ricorso allormonoterapia in prima linea consente solitamente di ottenere un con-
trollo della malattia per un tempo compreso tra i 18 e i 24 mesi. Per i pazienti in pro-
gressione dopo deprivazione androgenica, le opzioni terapeutiche attualmente disponi-
bili comprendono lormonoterapia di seconda linea o la chemioterapia con docetaxel.
Il docetaxel trisettimanale in combinazione con corticosteroidi rappresenta ad oggi lo
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standard nella malattia ormono-refrattaria determinando un aumento in sopravvivenza.
Fino a poco tempo fa, le opzioni terapeutiche per i pazienti con malattia metastatica
in progressione con docetaxel erano piuttosto limitate. Il mitoxantrone, gli steroidi o
farmaci chemioterapici alternativi (extramustina, navelbina, paclitaxel, ecc.) rappresen-
tavano tentativi di palliazione, in assenza tuttavia di studi randomizzati che dimostras-
sero 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 IIL, il TROPIC trial, ha infatti por-
tato allapprovazione del cabazitaxel, un chemioterapico appartenente alla famiglia dei
taxani, nel trattamento della malattia prostatica metastatica resistente al docetaxel." Nel-
lo 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 III randomizza-
to, lAgenzia Europea del Farmaco ha approvato l'abiraterone acetato nel trattamento di
pazienti con tumore della prostata metastatico che avessero ricevuto precedentemente
chemioterapia con docetaxel. Labiraterone acetato ¢ un innovativo inibitore della bio-
sintesi androgenica che, somministrato in associazione con prednisone a basse dosi, si
¢ dimostrato in grado di incrementare significativamente la sopravvivenza globale (14,8
vs 10,9 mesi) e di offrire un beneficio in termini di palliazione del dolore (44% vs 27%)
rispetto al placebo.™

Recentemente l'abiraterone in combinazione con prednisone ¢ stato utilizzato in uno
studio randomizzato di fase III prima della chemioterapia con docetaxel mostrando un
significativo vantaggio in termini di sopravvivenza libera da malattia rispetto al predni-
sone (16,5 vs 8,3 mesi) mostrando anche un trend per quanto riguarda la sopravvivenza
globale.”

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

Cabozantinib ¢ un inibitore tirosin-chinasico orale in grado di combattere il can-
cro alla prostata; questo farmaco ha una forte attivita antitumorale che permette di aiu-
tare gli uomini che hanno sviluppato un tumore alla prostata resistente alla castrazione.
Un recente studio ha dimostrato lefficacia di cabozantinib nell'inibire i recettori MET
e VEGF 2, i quali svolgono un ruolo importante nella progressione e nella resistenza
di questo tumore. Questo farmaco riesce anche a bloccare la diffusione di metastasi
alle ossa. Lo studio ¢ stato condotto su 171 pazienti che hanno ricevuto 100 mg di ca-
bozantinib al giorno. Alla fine della ricerca, i pazienti assegnati al cabozantinib hanno
mostrato un prolungamento della sopravvivenza di 23,9 settimane contro le 5,9 settima-
ne dei pazienti assegnati al placebo.'® Sulla base di questi risultati molto promettenti ¢
stato disegnato uno studio di fase III, denominato COMET-1, condotto su pazienti con
tumore della prostata la cui malattia era progredita dopo un trattamento con docetaxel,
abiraterone e/o enzalutamide. Tuttavia il farmaco non ha raggiunto Iendpoint primario
che consisteva nell'aumento della sopravvivenza globale. Infatti la sopravvivenza globale
del gruppo cabozantinib & stata di 11 mesi contro i 9,8 mesi del gruppo di controllo trat-
tato con prednisone (HR 0,90; 95% CI 0,76-1,06; p = 0,212)."

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

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

Denosumab, un anticorpo monoclonale interamente umano che ha come target la
proteina ligando di RANK (RANKL), interferisce con la maturazione degli osteoclasti
inibendone il segnale, proteggendo di fatto losso dalleccesso di riassorbimento mediato
dall'iperattivazione osteoclastica, responsabile del danno scheletrico. Il farmaco ¢é sta-
to approvato da FDA, EMA, e pit recentemente AIFA, per la prevenzione degli eventi
scheletrici in pazienti affetti da patologia tumorale con localizzazioni ossee. Per quanto
riguarda il carcinoma prostatico, i risultati pitt importanti sono forniti da uno studio di
fase 111, in doppio cieco, che ha arruolato 1.904 pazienti affetti da malattia resistente alla
castrazione e metastatica allosso, randomizzati a ricevere acido zoledronico o denosu-
mab (120 mg sotto cute). Questo studio ha valutato il tempo di insorgenza di eventi sche-
letrici (SRE, skeletal-related events: frattura patologica dellosso, necessita di trattamenti
chirurgici o radioterapici, compressione midollare). Denosumab ha ritardato in modo
statisticamente significativo la comparsa di SRE rispetto all'acido zoledronico (20,7 mesi
vs 17,1, rispettivamente; HR 0,82, 95% CI 0,71-0,95, p = 0,008).*

I difosfonati sono analoghi del pirofosfato in grado di inibire lattivita osteoclasti-
ca attraverso diversi meccanismi tra cui I'inibizione dellosteoclastogenesi, I'induzione
dell'apoptosi dellosteoclasta maturo e lostacolo meccanico dellosteolisi della matrice
ossea.”>” Tra i difosfonati attualmente disponibili in commercio, I'acido zoledronico ¢ il
piu potente. I risultati di uno studio di fase III, che ha reclutato 643 pazienti con meta-
stasi ossee, randomizzati a ricevere in doppio cieco acido zoledronico ai dosaggi di4 e 8
milligrammi o placebo, dimostrano come l'aggiunta di acido zoledronico al trattamento
antineoplastico convenzionale dia luogo ad una riduzione statisticamente significativa
della probabilita di insorgenza di complicanze scheletriche pari al 25% rispetto al pla-
cebo, ad una riduzione del numero complessivo di complicanze scheletriche e ad un
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prolungamento di circa 5 mesi della mediana del tempo all'insorgenza del primo evento
scheletrico; evidenziando inoltre un trend nella mediana di sopravvivenza a favore dei
pazienti che hanno ricevuto lacido zoledronico rispetto al placebo (18,2 mesi contro
15,6 mesi, rispettivamente).**

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

a un aumento del tempo al primo evento scheletrico.”
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Fattori di rischio

II fumo di sigarette € senza dubbio il piu rilevante fattore di rischio per I'insorgenza
di un carcinoma del polmone: ad esso, infatti, ¢ attribuibile '85-90% di tutti i tumori
polmonari. Come dimostrato da importanti studi epidemiologici, il rischio aumenta con
il numero 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 aumenta ulterior-
mente fino a 20 volte nei forti fumatori (oltre le 20 sigarette al giorno). Importanti studi
hanno anche dimostrato che la sospensione del fumo di sigarette, anche dopo molti anni
di fumo, produce nel tempo una forte riduzione del rischio.'

I non fumatori esposti al fumo passivo (vale a dire I'inalazione involontaria di so-
stanze provenienti dal fumo di altre persone) presentano un aumento del rischio relativo
di ammalare di tumori del polmone nel corso della loro vita. Esposizioni ambientali o
professionali a radon, asbesto e metalli pesanti quali cromo, cadmio e arsenico produ-
cono un incremento del rischio. Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati dai pro-
cessi infliammatori cronici quali la tubercolosi. Il ruolo della predisposizione genetica e
in particolare dei polimorfismi genici ¢ stato argomento di studio negli ultimi anni: va
sottolineato pero che, pur essendo presente in una minoranza di casi una componente
ereditaria, rimane, in ogni caso, preponderante il peso del fumo, dei fattori occupazio-
nali e ambientali.?

Incidenza

Nel 2016 sono attese in Italia oltre 40.000 nuove diagnosi di tumore del polmone, delle
quali oltre il 30% incidera nel sesso femminile. Esse rappresenteranno '11% di tutte le
nuove diagnosi di tumore nella popolazione generale e, pili in particolare, il 15% di queste
nei maschi e il 6% nelle femmine.™"¢ §j calcola che attualmente un uomo su 10 e una
donna su 38 possa sviluppare un tumore del polmone nel corso della vita.™*"4 Nel nostro
Paese le neoplasie del polmone nei maschi, nel periodo 2008-2012, sono state legger-
mente pill frequenti nelle Regioni settentrionali (68,9 casi/100.000 abitanti) rispetto a
quelle centrali (64,5 casi/100.000 abitanti) e a quelle meridionali (65,8/100.000 abitan-
ti). Nelle femmine, invece, il divario di incidenza fra le Regioni settentrionali e quelle
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meridionali ¢ molto piut marcato, con un tasso di 23,1 casi/100.000 abitanti al Nord, di
21,1/100.000 abitanti al Centro e di 14,4/100.000 abitanti al Sud.™ "> T casi diagno-
sticati nel periodo 2008-2012 con conferma cito-istologica costituiscono circa tre quarti
della casistica: di questi il 39% ¢ rappresentato da adenocarcinomi (34% tra gli uomini e
49% tra le donne), il 21% da carcinomi squamosi (25% tra gli uomini e 12% tra le don-
ne), il 12% da tumori a piccole cellule, il 2% da tumori a grandi cellule, la quota restante
da altre e non specificate morfologie. Il tumore del polmone ¢ relativamente meno fre-
quente fra i maschi con eta inferiore a 50 anni (circa il 5% di tutte le diagnosi di tumore).
Esso rappresenta il secondo tumore per incidenza, dopo i carcinomi della prostata, sia
nei soggetti fra i 50 ed i 69 anni (15%) sia in quelli al di sopra dei 70 anni (17%). Nelle
femmine & molto raro prima dei 50 anni (2% di tutte le diagnosi di tumore), ¢ la quarta
neoplasia fra i 50 e i 69 anni (7%) e la terza al di sopra dei 70 anni (7%). ™27

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 popolazione, si registra una
marcata diminuzione di incidenza negli uomini (in relazione ad una altrettanto marcata
riduzione dell'abitudine al fumo), pari a -2,0%/anno negli anni pili recenti. A questa ten-
denza fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne (+2,6%/anno dal
1999 al 2016)'Tabella 21, Figure 15A-B e 16A-B

Mortalita

Nel 2013 sono state registrate in Italia 33.483 morti per tumore del polmone (ISTAT).
Nel corso della vita, un uomo ogni 11 e una donna ogni 46 corrono, secondo gli attuali
dati, il rischio di morire per tumore del polmone.™<! ! T| tumore del polmone rap-
presenta la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 26% del totale delle morti
oncologiche) e la terza causa nelle femmine, dopo mammella e colon-retto (11% del
totale delle morti oncologiche).™*® Tra gli uomini, il tumore del polmone ¢ al primo
posto tra le cause di morte oncologica in tutte le fasce di eta, essendo responsabile del
14% dei decessi per tumore tra i giovani (0-49 anni), del 30% tra gli adulti (50-69 anni)
e del 26% tra gli ultrasettantenni. Nelle donne, ¢ la seconda causa di morte per neoplasia
nelle fasce di eta 0-49 e 50-69 anni (rispettivamente il 9% e il 14%) e la terza causa nelle
ultrasettantenni (11%)."*4 ° T tassi di mortalita osservati nelle varie aree geografiche
nazionali non evidenziano nei maschi un marcato gradiente Nord-Sud con un tasso per
100.000 abitanti di 58,2 al Nord, di 54,4 al Centro e di 57,8 al Sud; tra le femmine si osser-
va un moderato gradiente Nord-Sud, con un tasso per 100.000 abitanti rispettivamente,
del 16,9, 15,2 e 11,5.70¢lle 2425 Anche per la mortalita come per l'incidenza, lanalisi degli
andamenti temporali conferma un decremento nei maschi (-2,6%/anno nel periodo piu
recente) e un costante incremento nelle femmine (+2,0%/anno nel periodo 1999-2016.
Cosi come per l'incidenza, anche questo dato ¢ da porre in relazione al diverso anda-
mento dell’abitudine al fumo nei due sessi degli ultimi due decenni.™bell 21 Figure 15A-B ¢ 16A-B

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del polmone in Italia ¢ pari a
14,3%, piu elevata rispetto alla media europea (13,0%), ma anche rispetto al Nord Eu-
ropa (12,2%).10elle 1718 T Paesi del Sud Europa, tra cui I'Italia, presentano valori elevati
tra i pazienti pit1 giovani, passando da 24,2% tra 15 e 44 anni a 7,3% tra i pilt anziani
(75+).Tabella 19
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Non si registrano differenze significative nella sopravvivenza a 5 anni nelle varie aree
del nostro Paese, con percentuali del 13%, 14%, 14% e 11% fra i maschi e del 17%, 17%,
19% e 15% tra le femmine, rispettivamente nelle Regioni del Nord-Ovest, Nord-Est,
Centro e Sud (dati standardizzati per etd). bl 26

Prevalenza

In considerazione della frequente diagnosi in stadio avanzato e della limitata efficacia
dei trattamenti, il tumore del polmone rimane ancora oggi una neoplasia a prognosi par-
ticolarmente sfavorevole e pertanto poco contribuisce, in percentuale, alla composizione
dei casi prevalenti. Complessivamente ¢ stato stimato che nel 2010 vivevano in Italia
82.795 persone con tumore del polmone, pari al 4% di tutti i pazienti con diagnosi di
neoplasia. Di esse 60.243 erano maschi (il 6% di tutti i malati di tumore) e 22.552 fem-
mine (il 2% di tutte le malate di tumore). Come conseguenza della prognosi di queste
neoplasie, il 38% dei pazienti si trova nei primi due anni dopo la diagnosi (59% entro i
5 anni), mentre solo il 13% ha superato i 15 anni di storia clinica. Per quanto riguarda i
maschi si tratta inoltre di persone prevalentemente di eta superiore ai 75 anni, con una
proporzione di 1.080 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le maggiori proporzioni si
riscontrano oltre i 60 anni (199 casi/100.000 nella fascia 65-74 anni, 225 tra le ultraset-
tantacinquenni) rispetto alle eta piti giovani (69/100.000 tra i 45 e 59 anni). In relazione
soprattutto alle differenze di incidenza, si riscontrano inoltre differenze territoriali, con
255 casi ogni 100.000 abitanti tra i maschi e 102 tra le femmine nel Nord-Ovest d'Ttalia,
225 e 94 nel Nord-Est, 222 e 74 nel Centro e 167 e 44 nel Sud-Isole. 227

Diagnosi precoce

Alcuni esami diagnostici di semplice esecuzione, quali la radiografia del torace e le-
same citologico dellespettorato, quando utilizzati con finalita di screening (vale a dire in
soggetti apparentemente sani, senza alcun sintomo o segno di malattia) hanno dimostra-
to 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 TC spirale, determinan-
do un maggior numero di pazienti operati in stadio precoce.® Uno studio intrapreso nel
2002 dal National Cancer Institute statunitense (National Lung Screening Trial) ha ran-
domizzato 53.000 forti fumatori ad essere sottoposti per tre anni consecutivi ad una TC
spirale o ad una radiografia standard del torace. Lo studio ¢ stato interrotto nel 2010, pri-
ma del previsto, quando i risultati hanno, per la prima volta, evidenziato una riduzione
del 20% del rischio di morte nei partecipanti sottoposti alla TC spirale.” Le conclusioni
dello studio sono estremamente incoraggianti, ma non ancora sufficienti per raccoman-
dare la TC spirale come procedura di screening di routine nei forti fumatori. Nei pazienti
a rischio elevato (eta superiore a 50 anni, oltre 20 sigarette al giorno, e lunga esposizio-
ne al fumo), dovrebbe essere presa in considerazione la partecipazione a studi clini-
ci o programmi di screening condotti presso istituzioni con elevato volume e adeguata
esperienza. Dagli studi ancora in corso, in particolare in Europa, si attendono risposte
su varie questioni aperte, come la valutazione dei costi e benefici dellesame, il tasso di
falsi positivi e il peso della “sovradiagnosi” e degli effetti collaterali dello screening. Per
restringere la popolazione da sottoporre a TC periodica e migliorare la predittivita del
test, sono stati recentemente indicati nuovi criteri di selezione dei pazienti da sottoporre
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a screening® e in futuro si potra ricorrere anche a nuovi strumenti diagnostici, come l’a-
nalisi dei gas respiratori e dei marcatori presenti nel sangue e in altri campioni biologici.

Terapia

Le scelte terapeutiche per i pazienti con neoplasia polmonare sono determinate dal
tipo istologico (a piccole cellule o non a piccole cellule) e dallo stadio (estensione di
malattia), e sono rappresentate dalla chirurgia, dalla radioterapia e dalla terapia medica.
Quest’ultima si avvale oggi non solo di farmaci chemioterapici, ma anche, in casi oppor-
tunamente selezionati, di farmaci a bersaglio molecolare.

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

La chirurgia é il trattamento di scelta per i tumori in stadio iniziale; I'utilizzo di che-
mioterapia adiuvante (vale a dire somministrata dopo l'intervento chirurgico) si & di-
mostrato utile nell'incrementare la sopravvivenza dei pazienti operati. La radioterapia ¢
impiegata con intento curativo nei pazienti con tumori localizzati non candidabili alla
chirurgia, ma anche in quelli con malattia localmente avanzata (quindi non operabile),
in associazione alla chemioterapia.’

Nel 2008, una metanalisi ha confermato che la chemioterapia produce un incremen-
to statisticamente significativo della sopravvivenza rispetto alla sola terapia di supporto
nei pazienti affetti da tumore del polmone in fase metastatica.’® La chemioterapia, in
particolare con l'associazione del cisplatino o del carboplatino con un secondo farma-
co di cosiddetta “nuova generazione” (gemcitabina, pemetrexed, docetaxel, paclitaxel,
vinorelbina), ¢ lattuale standard di trattamento nei pazienti con Performance Status
0-1 (vale a dire senza sintomi o con sintomi che non costringano il paziente a letto).
La chemioterapia determina, indipendentemente da quale secondo farmaco si associ al
platino, risposte obiettive intorno al 30-35%, sopravvivenza mediana libera da progres-
sione intorno ai cinque mesi e sopravvivenza mediana fra gli otto e i dodici mesi."" Uno
studio randomizzato che confrontava due diverse combinazioni (cisplatino + gemcita-
bina e cisplatino + pemetrexed) ha confermato lefficacia sovrapponibile dei due regimi
nell'intera popolazione di pazienti in studio. Tuttavia, la combinazione di cisplatino e
pemetrexed dimostrava una maggior efficacia nei pazienti con tumore ad istologia non
squamosa, mentre la combinazione di cisplatino e gemcitabina dimostrava una maggior
efficacia nei pazienti con tumore ad istologia squamosa.'?

Il bevacizumab, anticorpo monoclonale diretto contro il VEGF (fattore di crescita
che stimola l'angiogenesi, vale a dire la formazione di nuovi vasi sanguigni), € stato re-
gistrato per l'utilizzo nei tumori non squamosi in combinazione con la chemioterapia
con carboplatino e paclitaxel, a seguito di uno studio che ha dimostrato come l'aggiunta
del bevacizumab sia associata ad un incremento di circa due mesi della sopravvivenza
mediana rispetto alla sola chemioterapia.'

In seguito ai risultati positivi di un largo studio randomizzato, & possibile prendere in
considerazione, per i pazienti che abbiano completato quattro cicli di chemioterapia con
cisplatino e pemetrexed e nei quali la malattia sia controllata dal trattamento, la cosiddetta
terapia di mantenimento (vale a dire prosecuzione del trattamento con il solo pemetrexed).

Di attuale grande interesse ¢ l'impiego di alcuni farmaci a bersaglio molecolare.

E stato dimostrato che la presenza di mutazioni, in particolare a livello dellesone 19 o
21, del gene codificante per TEGFR (il recettore per il fattore di crescita dellepidermide)
predice elevate percentuali di risposta (intorno al 70% dei casi) e sopravvivenze mediane
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superiori a 20 mesi con l'utilizzo di inibitori orali di tirosinchinasi.'>'¢ Tali mutazioni,
particolarmente frequenti in pazienti asiatici, donne, non fumatori e con adenocarci-
noma, sono state riscontrate in circa il 10-15% dei pazienti italiani. Studi randomizzati
hanno confrontato gefitinib, erlotinib o afatinib alla chemioterapia standard a base di
platino, come trattamento di prima linea nei pazienti con mutazione del gene per EGFR.
E stato dimostrato un aumento statisticamente e clinicamente significativo della percen-
tuale di risposta obiettiva e della sopravvivenza libera da progressione nei pazienti trat-
tati con gli inibitori di tirosinchinasi, confermando i risultati emersi dagli studi di fase II
e affermando il ruolo di questi farmaci come trattamento di prima linea nei pazienti con
le mutazioni attivanti.'”*?

Analogamente, la presenza del gene di fusione ALK-EML4, presente in circa il 4%
di pazienti con tumore del polmone non a piccole cellule (soprattutto adenocarcino-
mi), codifica per un recettore costitutivamente attivato. Il crizotinib, un inibitore di ti-
rosinchinasi, ha determinato risposte obiettive intorno al 60% e sopravvivenze libere da
progressione (PFS) intorno ai 10 mesi nei pazienti con la fusione ALK-EML4.% In uno
studio randomizzato di seconda linea versus pemetrexed o docetaxel ¢ stata dimostrata
la superiorita di crizotinib in risposte e PFES rispetto alla chemioterapia.”' Nel 2014 sono
stati presentati i risultati dello studio randomizzato di confronto con la chemioterapia
(cisplatino o carboplatino + pemetrexed) come trattamento di prima linea dei pazienti
con NSCLC avanzato selezionato per la presenza di traslocazione di ALK: tale studio ha
evidenziato un prolungamento statisticamente significativo della sopravvivenza libera
da progressione e un aumento significativo della proporzione di risposte obiettive nei
pazienti trattati con crizotinib.?

Va sottolineato che, sia per i casi caratterizzati da mutazione di EGFR sia per i casi
caratterizzati dal riarrangiamento del gene ALK, negli ultimi anni sono stati ottenuti
importanti risultati con farmaci sperimentali capaci di ottenere risposte e controllo di
malattia anche dopo il fallimento della precedente terapia con i farmaci descritti sopra
(gefitinib, erlotinib e afatinib nel caso di EGFR, crizotinib nel caso di ALK). Leventuale
accesso a sperimentazioni cliniche e la futura disponibilita di tali farmaci nella pratica
clinica aumentano le possibilita terapeutiche per tali pazienti.

Recentemente sono stati ottenuti, anche nel tumore del polmone, risultati molto rile-
vanti con 'impiego di farmaci immunoterapici, che agiscono stimolando l'attivazione del
sistema immunitario del paziente contro le cellule tumorali. In particolare, il nivolumab
(anticorpo monoclonale anti-PD1) ¢ stato il primo farmaco di tale classe a dimostrare
un prolungamento della sopravvivenza, quando impiegato come trattamento di seconda
linea in pazienti con tumore del polmone ad istologia squamosa (nei quali ¢ gia dispo-
nibile nella pratica clinica) e con tumore ad istologia non squamosa.”* Sono numerose,
peraltro, le sperimentazioni cliniche attualmente in corso con i farmaci di questa classe e
i risultati di tali studi contribuiranno a definire lesatta collocazione di tali farmaci nella
strategia terapeutica del tumore del polmone.

Tumori a piccole cellule (small cell lung cancer)

Circa il 90% dei pazienti con tumori a piccole cellule si presenta con malattia local-
mente avanzata o metastatica. Per questo motivo la chirurgia trova applicazione solo in
casi accuratamente selezionati e la chemioterapia da sola o in associazione alla radiote-
rapia rappresenta il trattamento di scelta. La combinazione delle due ultime metodiche
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trova indicazione nei pazienti con tumore limitato al torace, nei quali I'irradiazione cra-
niale profilattica diminuisce la frequenza delle metastasi encefaliche. Una sopravvivenza
libera da malattia superiore a cinque anni ¢ raggiungibile nel 10% di questi pazienti. In
quelli con malattia metastatica la chemioterapia con cisplatino (o carboplatino) ed eto-
poside rappresenta ancora oggi lo standard, determinando un elevato tasso di remissioni
di malattia e una sopravvivenza mediana che si attesta intorno ai 7-10 mesi.”
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Colon e retto

Fattori di rischio

Circa I'80% dei carcinomi del colon-retto insorge a partire da lesioni precancerose
(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 sovrappeso e la ridotta attivita fisica, il fumo e lec-
cesso di alcool."! Una protezione, oltre al controllo dei citati fattori di rischio, & conferita
dal consumo di frutta e verdure, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e dalla
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 familiari-
ta ascrivibile a suscettibilita ereditarie:* solo una parte di questo rischio familiare (2-5%)
¢ riconducibile a sindromi in cui sono state identificate mutazioni genetiche associate
ad aumento del rischio di carcinoma colorettale.®” Fra queste le sindromi caratterizzate
dallinsorgenza di polipi, quali la poliposi adenomatosa familiare (FAP) e quelle non
poliposiche come la sindrome di Lynch. Lereditarieta ¢ per lo pitt su base autosomi-
co-dominante. Per gli individui appartenenti a gruppi familiari a rischio non ancora in-
quadrati in sindromi definite, il rischio di ammalare di carcinoma del colon-retto ¢ circa
doppio rispetto alla popolazione generale nel caso in cui sia presente un consanguineo
di I grado, e pil che triplo qualora questultimo abbia contratto il tumore prima dei 50
anni di eta.?

Incidenza

Sono stimate circa 52.000 nuove diagnosi di tumore del colon-retto nel 2016. Se-
condo i dati AIRTUM, tra gli uomini si trova al terzo posto, preceduto da prostata e
polmone (13% di tutti i nuovi tumori), tra le donne al secondo posto, preceduto dalla
mammella, con il 13%.™*"¢ 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 14% negli uomini e tra il 4% e il 17% nelle donne.™ "7 La diffusione dei fattori
di rischio, l'anticipazione diagnostica e laumento delleta media della popolazione sono
alla base della progressiva crescita dell'incidenza di questo tumore negli anni passati. Il
trend temporale per gli uomini & passato da un andamento in crescita fino alla meta degli
anni Duemila (+2,2% nel periodo 1999-2007) ad una successiva riduzione (-6,8%/anno
dopo il 2007), effetti associati con l'attivazione dei programmi di screening organizzati e
dei round cosiddetti di prevalenza. Landamento ¢ simile nel sesso femminile: si osserva
un incremento (+2,1%/anno nel periodo 1999-2006) e successivamente una riduzione
(-3,6%/anno)."sbella 21 Figure IAF T confronti geografici nazionali mostrano valori omogenei
nel Centro-Nord e inferiori al Sud sia nei maschi (Sud -15% rispetto al Nord) sia nelle
femmine (Sud -12%),™" 222 anchlessi coerenti con la diversa presenza dei fattori prece-
dentemente indicati.

Mortalita
Nel 2013 sono stati osservati 18.756 decessi per carcinoma del colon-retto (ISTAT)
(di cui il 54% negli uomini), neoplasia al secondo posto nella mortalita per tumore (10%
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nei maschi, 12% nelle femmine),™#° e tra il secondo e terzo posto nelle varie eta della
vita."P2 10T 3 mortalitd per questa patologia & in calo sia tra i maschi (-1,1%/anno)
sia tra le femmine (-1,4%).Tblle 21 Figure A-F Gj ¢ ridotto il gradiente Nord-Centro-Sud:
nelle Regioni settentrionali, centrali e meridionali i tassi standardizzati di mortalita
per 100.000 sono rispettivamente di 23,3, 23,7, 22,4 per i maschi e 13,6, 13,3, 14,0 per
le femmine.Tabelle 24-25

Sopravvivenza

Il carcinoma del colon-retto presenta una prognosi sostanzialmente favorevole. La
sopravvivenza a 5 anni in Italia & pari a 60,8% per il colon e 58,3% per il retto, pil elevata
rispetto alla media europea (50,7% e 55,8% rispettivamente), ma simile al Nord Euro-
pa (59,0% e 59,5% rispettivamente).™<lc 1718 Nei Paesi del Sud Europa, tra cui I'Italia,
presenta valori elevati tra i pazienti giovani, passando da 63,9% (colon) e 62,3% (retto)
tra 15 e 44 anni a 50,3% (colon) e 44,1% (retto) tra gli anziani (75+).""* ! Le Regioni
meridionali presentano indici di sopravvivenza inferiori di circa I'1-4% rispetto al Cen-
tro-Nord nei maschi e del 4-5% nelle femmine. bl 26

Prevalenza

Sono oltre 427.000 i pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma del colon-retto in
Italia (53% maschi), al secondo posto tra tutti i tumori e pari al 14% di tutti i pazienti
oncologici.f83 Il 17% di questi si trova in verita ad ormai oltre 15 anni dalla diagnosi
(eil 15% trai 10 e i 15 anni), mentre la restante quota & equamente distribuita entro i 2,
trai2ei5ei5e 10 anni (circa 23% per ogni periodo). In considerazione della stabile
lieve tendenza al decremento della mortalita osservata da ormai lungo periodo, sono
soprattutto 'incidenza (con la sempre maggiore tendenza alla diagnosi precoce e alla
diffusione dei programmi di screening di questi ultimi anni) e la sostanziale buona so-
pravvivenza (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 pill anziane, con una proporzione, oltre i 75 anni
di eta, di 2.914 casi ogni 100.000 abitanti, doppia rispetto alla fascia 60-74 anni e di 8-10
volte maggiore di quella 45-59. Notevoli differenze si registrano tra le regioni del Nord
e del Centro Italia (rispettivamente 730/100.000 nel NO, 714 nel NE, 671 nel Centro)
rispetto al Sud (413/100.000).1bell2 27

Diagnosi precoce

Il programma di screening del colon-retto ¢ indirizzato a uomini e donne dai 50
ai 69 anni di eta ed ¢ costituito da 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 carci-
nomi 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. Per quanto riguarda i programmi di screening regionali, nel
solo 2012 gli invitati sono stati pitt di quattro milioni, con unadesione del 47%. Perman-
gono marcate differenze di estensione tra Nord e Sud Italia.’
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Terapia

La chirurgia ¢ il pill comune trattamento per il carcinoma del colon-retto."” La che-
mioterapia adiuvante contenente oxaliplatino in combinazione con 5-fluorouracile/
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/aci-
do 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 I'impiego della chemioterapia adiuvante a base di 5-fluorouracile/
acido folinico rimane controverso e andrebbe limitato ai pazienti ad “alto rischio” (pT4,
<12 linfonodi esaminati, occlusione/perforazione alla diagnosi). Negli studi di fase III
disponibili (NSABP-C-08, AVANT, NSABP-C-07) nessun vantaggio ¢ stato ottenuto con
Iintroduzione dei farmaci biologici (bevacizumab anticorpo monoclonale anti-VEGEF,
cetuximab anticorpo monoclonale anti-EGFR) in combinazione con la chemioterapia
nel trattamento adiuvante.

Nella malattia metastatica il trattamento con tutti i tre farmaci antiblastici disponibili
(5-fluorouracile/capecitabina, oxaliplatino e irinotecan) impiegati in linee successive di
terapia ha raddoppiato la sopravvivenza rispetto alla chemioterapia con solo fluoropirimi-
dina raggiungendo i 20-22 mesi."* Lintroduzione nella terapia dei nuovi farmaci biologici
anti-angiogenetici (bevacizumab, aflibercept, e piti recentemente ramucirumab) e anti-
EGEFR (cetuximab, panitumumab) ha determinato un ulteriore significativo miglioramen-
to dellefficacia clinica dei trattamenti,””?® con una sopravvivenza che puo superare i 30
mesi. La caratterizzazione molecolare dei pazienti con carcinoma del colon-retto metasta-
tico sulla base del test per le mutazioni di KRAS (codoni 12 e 13 dellesone 2) ha rappresen-
tato un importante progresso in questa patologia, permettendo di escludere dal trattamen-
to con gli anticorpi monoclonali (mAb) anti-EGFR una popolazione resistente. In questo
setting di pazienti nello studio CRYSTAL la combinazione FOLFIRI + cetuximab deter-
minava un significativo vantaggio in sopravvivenza confrontata con la sola chemioterapia.
Le mutazioni dei codoni 12 e 13 dellesone 2 di KRAS hanno rappresentato fino allagosto
2013 T'unico criterio previsto dalle agenzie regolatorie europee e nazionali (EMA, AIFA)
per la selezione su base molecolare dei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico
da sottoporre a trattamento con farmaci anti-EGFR. La popolazione KRAS wild type cosi
considerata rappresentava circa il 60% dei carcinomi del colon-retto metastatici. Ulteriori
approfondimenti nella caratterizzazione molecolare hanno permesso di individuare altre
mutazioni che possono intervenire nella resistenza al trattamento con mAb anti-EGFR,
rappresentate dalle mutazioni negli esoni 3 e 4 di KRAS e negli esoni 2, 3 e 4 di NRAS. La
determinazione delle mutazioni di RAS (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di NRAS) viene attual-
mente richiesta per la selezione dei pazienti da sottoporre a terapia con mAb anti-EGFR.
I pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico RAS wild type rappresentano circa
il 45% del totale dei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico. E stato inoltre
evidenziato che la presenza di mutazioni di BRAE rilevabili in circa il 9% dei pazienti con
carcinoma del colon-retto metastatico, ha un significato prognostico negativo e di resi-
stenza alla chemioterapia.” Nello studio PRIME la popolazione di pazienti con carcinoma
del colon-retto metastatico RAS wild type ha presentato un significativo vantaggio in so-
pravvivenza con I'impiego del panitumumab in combinazione con FOLFOX rispetto alla
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sola chemioterapia (26 vs 20,2 mesi), mentre nei pazienti RAS “mutati” la combinazione
con lanticorpo anti-EGFR ha dimostrato un effetto detrimentale sulla sopravvivenza.?
Allo stesso modo nello studio FIRE-3, che ha confrontato in prima linea la combinazio-
ne FOLFIRI + cetuximab verso FOLFIRI + bevacizumab, ¢ stato osservato per i pazien-
ti RAS wild type un vantaggio significativo in sopravvivenza per il regime FOLFIRI in
combinazione con cetuximab rispetto alla combinazione con bevacizumab (33,1 vs 25,1
mesi).** Nello studio CALGB/SWOG 80405 che ha confrontato in prima linea i regimi
FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab vs FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab, in cui lo stato di
RAS (KRAS e NRAS) ¢ stato valutato perd solo nel 55% di tutti i pazienti, non e stata rile-
vata una differenza statisticamente significativa in sopravvivenza tra le due combinazioni
(32,0 vs 31,2 mesi) anche nellassociazione con il regime FOLFOX che costituiva il 73%
dei pazienti in studio (32,5 vs 29 mesi).” In pazienti con malattia avanzata, non pretrattati
e non selezionati per stato molecolare di RAS, un vantaggio statisticamente significati-
vo in sopravvivenza libera da malattia & stato dimostrato nello studio TRIBE utilizzan-
do il regime di chemioterapia a tre farmaci FOLFOXIRI (5-fluorouracile, oxaliplatino
e irinotecan) + bevacizumab confrontato con la combinazione a due farmaci FOLFIRI
+ bevacizumab (12,1 vs 9,7 mesi). Il regime FOLFOXIRI + bevacizumab ha dimostrato
un vantaggio in sopravvivenza (29,8 vs 25,8 mesi). Di particolare interesse lattivita del re-
gime di chemioterapia a tre farmaci nei pazienti con mutazione di BRAE.***” Nello studio
randomizzato di fase III CORRECT il regorafenib, un nuovo farmaco orale multitarget,
ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza confrontato con
la migliore terapia di supporto in pazienti in progressione dopo tutte le terapie standard.”
In questo stesso setting di pazienti con malattia in progressione dopo terapie standard
anche una nuova fluoropirimidina orale, denominata TAS-102, ha dimostrato nello stu-
dio RECOURSE un miglioramento della sopravvivenza statisticamente significativo.” Un
ulteriore progresso € stato ottenuto con I'introduzione della chirurgia delle metastasi epa-
tiche (e polmonari). Nei pazienti con metastasi epatiche resecabili alla diagnosi o divenute
resecabili dopo chemioterapia di “conversione’, la resezione delle metastasi permette una
“lunga sopravvivenza” nel 15% dei pazienti operati.® Il 4-5% dei pazienti con carcinoma
del colon-retto metastatico KRAS wild type presenta una positivita per HER2. In questi
pazienti, in progressione dopo pill linee di terapia comprendenti anticorpi monoclona-
li anti-EGFR, un’interessante attivita ¢ stata osservata con la combinazione dei farmaci
anti-HER?2 trastuzumab e lapatinib.* Iniziali studi di immunoterapia hanno evidenziato
una promettente attivita di anticorpi monoclonali anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizu-
mab) in pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico pretrattati con instabilita dei
microsatelliti (MSI), che rappresentano circa il 4% di questa popolazione.’>*

Nel carcinoma localmente avanzato del retto medio-basso (localizzato a <12 cm dal
margine anale) la chemioterapia con 5-fluorouracile/capecitabina in combinazione con
la radioterapia long course preoperatoria rappresenta lo standard di trattamento, ridu-
cendo in maniera statisticamente significativa I'incidenza di recidive locali.***” Lintro-
duzione delloxaliplatino in combinazione con la fluoropirimidina nella chemio-radiote-
rapia preoperatoria non determina un aumento significativo delle risposte patologiche
complete e pertanto ad oggi non trova indicazione nella pratica clinica.*®*** Cimpatto
reale dell'aggiunta delloxaliplatino nel trattamento preoperatorio potra essere valutato
nei prossimi anni dopo un pitt lungo follow-up. Limpiego della chemioterapia adiuvante
nei pazienti con carcinoma del retto-medio basso sottoposti a chemio-radioterapia pre-
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operatoria rimane ad oggi un argomento controverso; nella pratica clinica dovrebbero
essere considerati lo stadio clinico prima del trattamento preoperatorio e lo stadio pato-
logico postchirurgia. In pazienti selezionati per estensione loco-regionale o per malattia
metastatica (M1) sincrona con lesioni epatiche/polmonari resecabili puo trovare indica-
zione la radioterapia short course preoperatoria integrata nel programma terapeutico.***
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I tumori dello stomaco possono essere divisi topograficamente in due grandi catego-
rie: tumori del cardias e tumori dello stomaco propriamente detto. Questi rappresentano
due entita distinte da un punto di vista epidemiologico, biologico, genetico e clinico e
necessitano, pertanto, di una trattazione separata all'interno dei diversi paragrafi.

Nell'ultimo decennio si ¢ registrato un decremento di incidenza del cancro gastrico
distale con un contemporaneo incremento delle neoplasie originate dal cardias e dalla
giunzione gastro-esofagea, che rappresentano attualmente circa il 40% di tutti i tumori
dello stomaco. I dati epidemiologici e morfologici, tuttavia, dimostrano che la maggior
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parte degli adenocarcinomi della giunzione gastro-esofagea presenta elementi che li ac-
comuna pitt all'adenocarcinoma dellesofago che a quello gastrico.

Fattori di rischio

Non cardias

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

La netta maggioranza dei carcinomi gastrici € costituita da forme sporadiche: solo
I'1-3% dei casi ¢ ascrivibile a forme di predisposizione ereditaria.’ Queste includono la
poliposi adenomatosa familiare (FAP), la sindrome di Lynch, la sindrome di Li-Frau-
meni ed alcune forme della sindrome di Peutz-Jeghers. 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.*

Cardias

Il principale fattore di rischio per le neoplasie cardiali é rappresentato dalla malattia
da reflusso gastro-esofageo (MRGE),” mentre pill dell'85% dei tumori della giunzione
gastro-esofagea non si associa ad infezione da HP, al contrario delle neoplasie gastriche
distali. La MRGE determina un’infiammazione cronica della mucosa esofagea distale e
del cardias, attraverso la persistente esposizione di queste regioni agli acidi gastrici, favo-
rendo I'insorgenza dellesofago di Barrett, caratterizzato da metaplasia colonnare.

Altri fattori di rischio noti sono lobesita, probabilmente per lelevata incidenza di
reflusso gastro-esofageo riscontrata nei soggetti obesi, e una dieta povera di fibre e
ricca di carni rosse, cibi conservati sotto sale o caldi, in quanto questi favoriscono
insorgenza di lesioni precancerose. Al contrario, una dieta ricca di frutta e verdure,
vitamine A, C, E, oligoelementi quali betacarotene, selenio e fibre potrebbe avere un
ruolo protettivo.

Incidenza

Quasil3.000 nuovi casi di carcinoma gastrico sono attesi nel 2016, attualmente al
sesto posto in ordine di incidenza sia tra gli uomini sia tra le donne (4% di tutti i tumori
nei maschi e 4% nelle femmine).™ ¢ Questo ordine di frequenza ¢ per la quasi totalita
da attribuire all'incidenza in eta avanzata (oltre i 70 anni).™@7 Sj tratta di una forma tu-
morale la cui frequenza ¢ in calo da tempo in entrambi i sessi:™**2! -3,6 e -2,8% allanno
nell'ultimo periodo esaminato rispettivamente tra uomini e donne." " '4® L a presenza
in Italia di unarea geografica tradizionalmente ad alto rischio (Appennino tosco-roma-
gnolo e marchigiano) e di abitudini dietetiche protettive al Sud condiziona le differenze
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territoriali osservate. Rispetto a un’incidenza annuale al Nord di 21,8 casi/100.000 abi-
tanti nei maschi e di 11,0 nelle femmine, il Centro presenta un aumento del 9% negli
uomini e del 14% nelle donne, mentre il Sud fa registrare una riduzione del 28% tra gli
uomini e del 25% tra le donne.™ e 222

Mortalita

Nel 2013 sono state osservate 9.595 morti per questa neoplasia (ISTAT) (delle quali
il 58% nei maschi). Con il 6% tra i decessi per tumore sia nei maschi sia nelle femmine
il carcinoma gastrico occupa il quinto posto,™*? con una presenza pill incisiva nelleta
medio-avanzata.™" 1* Negli ultimi anni la tendenza del fenomeno appare in netta dimi-
nuzione (-3,8%/anno nei maschi, -3,6% nelle femmine) analogamente a quanto avviene
per lincidenza, bl 21 Figure 10A-B. A Jjve]lo nazionale i tassi pit alti si osservano, coerente-
mente con i dati di incidenza, al Centro-Nord mentre le Regioni meridionali appaiono
nettamente pill protette (-32% nei maschi, -22% nelle femmine rispetto al Nord).Tbelle24-25

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore dello stomaco in Italia ¢ pari al
32,4%, piu elevata rispetto alla media europea (25,1%), ma anche rispetto al Nord Euro-
pa (21,9%).™b<le 1718 Nej Paesi del Sud Europa, tra cui I'Italia, presenta valori decrescenti
allaumentare delleta: la sopravvivenza a 5 anni ¢ pari a 41,0% tra i giovani (15-44 anni)
e a22,1% tra gli anziani (75+)."* 1 Tra le diverse aree geografiche italiane non si osser-
vano sostanziali differenze di sopravvivenza. el 26

Prevalenza

Quasi 73.000 persone (55% uomini) vivono in Italia con una diagnosi di carcinoma
gastrico,"*> il 3% di tutti i soggetti con tumore. I1 19% di questa coorte si trova a meno
di due anni dalla diagnosi, il 36% entro i 5 e il 43% oltre i 10 anni. Si tratta, per lo pit,
anche per questo tumore di pazienti oltre i 75 anni di etd, tra i quali si osservano 630
persone ogni 100.000 residenti (il doppio rispetto ai 60-74enni, quasi 9 volte rispetto
ai 45-59enni). Le differenze tra aree geografiche sono, anche in questo caso, sensibili e
determinate in primis dalle differenze di incidenza tra il Centro-Nord (137 persone ogni
100.000 nel Nord-Ovest, 162 al Nord-Est, 180 al Centro) e il Sud, con una proporzione
di “sole” 70 persone/100.000, conseguenza principalmente di una minore incidenza della
malattia.

Diagnosi precoce

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

Terapia

La chirurgia rappresenta il trattamento principale ad intento curativo nei pazienti
con tumore dello stomaco distale e della giunzione gastro-esofagea. Purtroppo, ancora
oggi il tasso di recidive loco-regionali o a distanza appare rilevante anche dopo chirurgia
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radicale o, nella maggior parte dei casi, tali neoplasie sono piu frequentemente diagno-
sticate in uno stadio localmente avanzato/metastatico.

Non cardias

La chirurgia (gastrectomia totale/subtotale) con linfoadenectomia D2, che compren-
da almeno 15 linfonodi, rappresenta il gold standard in caso di malattia localizzata o
localmente avanzata operabile. Tale trattamento determina una riduzione delle recidive
loco-regionali e della mortalita tumore-correlata rispetto alla linfoadenectomia D1 an-
che nei risultati a lungo termine del Dutch trial, condotto su popolazione occidentale.®

Per quanto riguarda i trattamenti adiuvanti, diversi studi hanno investigato il ruolo
della chemioterapia e della radioterapia in tale setting, da sole o in associazione. Nono-
stante i numerosi studi condotti nei Paesi occidentali, i risultati sono stati contrastanti e
nella maggior parte dei casi non ¢ stato possibile dimostrare un vantaggio significativo
per la chemioterapia in termini di sopravvivenza globale o libera da malattia rispetto
alla sola chirurgia. Tra i regimi chemioterapici che hanno mostrato un vantaggio in so-
pravvivenza globale ricordiamo la fluoropirimidina orale S1 nella popolazione asiatica
(vantaggio del 10% in OS a 5 anni)’e XELOX (CLASSIC trial: vantaggio del 15% in DES
a 3 anni).® Diverse metanalisi sui dati della letteratura hanno evidenziato come la che-
mioterapia adiuvante produca una riduzione del rischio relativo di morte pari al 18%
rispetto alla sola chirurgia con un beneficio in sopravvivenza globale del 5,8% a 5 anni
e del 7,4% a 10 anni, indipendentemente dal tipo di regime chemioterapico impiegato.’
Attualmente, alla luce di tali dati, nei pazienti affetti da tumore gastrico in stadio II e III,
sottoposti a trattamento chirurgico e linfoadenectomia D2, ¢ indicata una monoche-
mioterapia adiuvante a base di fluoropirimidine o una combinazione secondo gli schemi
FOLFOX o XELOX.

Il ruolo del trattamento combinato chemio-radioterapico dopo chirurgia radicale ¢
ancora discusso. Nello studio INT-116 la chemioterapia con 5-fluorouracile in combina-
zione con la radioterapia dopo chirurgia migliora la sopravvivenza globale rispetto alla
sola chirurgia in pazienti sottoposti ad una chirurgia non ottimale (linfoadenectomia DO
e D1)"anche dopo 10 anni di follow-up.!! Nei pazienti sottoposti a chirurgia ottimale
(linfoadenectomia D2), invece, lo studio ARTIST ha dimostrato che l'associazione della
radioterapia riduce il rischio di recidiva rispetto alla sola chemioterapia a base di capeci-
tabina/cisplatino, ma solo nel sottogruppo di pazienti con linfonodi positivi, mentre tale
dato non ¢ confermato negli altri sottogruppi.'? Ulteriore conferma dell'importanza di una
linfoadenectomia adeguata deriva dai recenti risultati dello studio CRITICS" (chemiote-
rapia preoperatoria secondo schema EOX/ECX-chirurgia-chemio vs chemioradioterapia
postoperatoria) che non dimostrano differenze in termini di OS tra i due trattamenti po-
stoperatori dopo una linfoadenectomia D2. Sulla base di tali dati, attualmente I'impiego
della radio-chemioterapia adiuvante ¢ suggerito per i pazienti che abbiano ricevuto una
chirurgia subottimale (resezioni R1 o R2, linfoadenectomia inadeguata).

In considerazione dellelevata percentuale di recidiva dopo chirurgia ad intento cu-
rativo e della bassa compliance dei pazienti al trattamento chemioterapico adiuvante,
¢ stata valutata lefficacia della chemioterapia perioperatoria (pre e postchirurgica) nel
carcinoma gastrico operabile rispetto alla sola chirurgia. I due studi di fase III conclusi
in tale setting e rappresentati dallo studio MAGIC" (ECF perioperatorio vs chirurgia da
sola) e dallo studio FNLCC ACCORD 07'* (CDDP/5FU perioperatorio vs chirurgia da
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sola) hanno dimostrato come il trattamento chemioterapico perioperatorio determini
un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza globale rispetto alla chirur-
gia da sola, oltre a determinare un vantaggio significativo anche in termini di retrosta-
diazione del tumore e in termini di resezioni curative.

Cardias

Nonostante la chirurgia rimanga la principale modalita ad intento curativo per que-
ste neoplasie, la maggior parte dei pazienti sottoposti a resezione R0 muore entro 2 anni
dall'intervento, mentre per i pazienti con tumore localmente avanzato ¢ spesso impos-
sibile eseguire una resezione completa. Per tali motivi numerosi studi hanno valutato il
ruolo dei trattamenti neoadiuvanti con I'utilizzo della chemioterapia, da sola o integrata
al trattamento radiante.

Il ruolo della chemioterapia neoadiuvante nei pazienti con carcinoma della giunzione
gastro-esofagea & supportato da diversi studi clinici randomizzati ed alcune metanalisi
che mostrano, nelladenocarcinoma operabile, un beneficio assoluto di circa il 7% nella
sopravvivenza a 2 anni e una riduzione del rischio relativo del 10%. In particolare, lo stu-
dio del Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Party del 2002 (MRC)
ha randomizzato 802 pazienti potenzialmente operabili e con adenocarcinoma (66%) a
ricevere 0 meno due cicli di chemioterapia neoadiuvante con cisplatino e 5-fluorouracile,
mostrando che, per il braccio di CT neoadiuvante, la sopravvivenza a 2 anni ¢ stata signi-
ficativamente maggiore (43% versus 34% per la sola chirurgia), nonostante l'alta mortalita
riscontrata (10-11%)." I dati dello studio a lungo termine, raccolti da Allum et al.”dopo
un follow-up di 6 anni, confermano il beneficio in termini di OS e DES a favore dei pa-
zienti che hanno ricevuto chemioterapia (16,8 vs 13,3 mesi, p = 0,03) con un aumento
complessivo della sopravvivenza a 5 anni del 6%. Tra gli studi a favore del trattamento
preoperatorio ritroviamo anche il MAGIC'" e TACCORD 07" che hanno arruolato una si-
gnificativa percentuale di pazienti con tumore cardiale. Inoltre, diversi studi hanno valu-
tato il ruolo del docetaxel nel setting neoadiuvante.'®" Tra questi, ¢ da ricordare lo studio
di fase II neo-FLOT? che, nonostante sia da considerare con cautela per lesiguo numero
di pazienti coinvolti per Centro (59 pazienti provenienti da 11 Centri tedeschi), ha evi-
denziato come l'utilizzo di una chemioterapia preoperatoria intensiva nei pazienti con
tumore localmente avanzato della giunzione gastro-esofagea determini un incremento
dei tassi di risposte complete patologiche con un buon profilo di tollerabilita.

Le raccomandazioni attualmente utilizzate suggeriscono che nell'adenocarcinoma
resecabile (stadio II e III) della giunzione gastro-esofagea puo essere avviato un pro-
gramma di terapia perioperatoria mediante chemioterapia con regimi a due farmaci a
base di 5-FU/cisplatino seguito da chirurgia, mentre l'utilizzo di regimi a tre farmaci
contenenti docetaxel necessita di ulteriori conferme e non rappresenta, ad oggi, lo stan-
dard terapeutico.”!

Per quanto riguarda il trattamento combinato chemio-radioterapico neoadiuvante,
lo studio POET?*? ha evidenziato un trend positivo per la chemio-radioterapia preope-
ratoria rispetto alla sola chemioterapia neoadiuvante (sopravvivenza a 3 anni: 47,7% vs
27%, p = 0,07; pCR: 16% vs 2%) anche ad una recente update a 7 anni,” nonostante tale
studio sia stato interrotto precocemente e non sia stata raggiunta la significativita stati-
stica. E interessante, inoltre, notare come la retrostadiazione linfonodale dopo terapia
primaria abbia determinato un vantaggio in sopravvivenza all'analisi per sottogruppi.
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Anche nello studio CROSS,* che ha utilizzato uno schema settimanale a base di carbo-
platino e paclitaxel associato a radioterapia (41,5 Gy), la chemioradioterapia ha mostrato
vantaggi statisticamente significativi in termini di sopravvivenza mediana rispetto alla
sola chirurgia. Tali risultati sono stati recentemente confermati ad un follow-up di 5
anni.” Deve essere tuttavia sottolineato che lo studio ha arruolato sia tumori squamosi
dellesofago sia adenocarcinomi della giunzione gastro-esofagea e che il beneficio mag-
giore ¢ stato osservato per le forme squamose, caratterizzate da una maggiore propen-
sione alla recidiva locale rispetto alla diffusione metastatica. Con queste precisazioni,
Papproccio integrato preoperatorio dovrebbe sempre essere considerato nel trattamento
delle neoplasie cardiali localmente avanzate operabili.

Malattia localmente avanzata inoperabile e metastatica

Il trattamento del carcinoma gastrico avanzato ¢ rappresentato dalla chemioterapia,
che ha dimostrato un vantaggio significativo in sopravvivenza globale rispetto alla mi-
gliore terapia di supporto (BSC).* Per quanto riguarda gli schemi chemioterapici utiliz-
zati, la polichemioterapia determina un vantaggio maggiore rispetto alla monoterapia;
pertanto, regimi a due farmaci comprendenti composti del platino (cisplatino/oxalipla-
tino) e fluoropirimidine (5-fluorouracile/capecitabina) rappresentano attualmente lo
standard of care, determinando una sopravvivenza mediana di 10-12 mesi. Nei pazienti
che presentano un buon performance status & possibile valutare l'utilizzo di regimi che-
mioterapici a tre farmaci, quali ECF e DCF (studio TAX-325),% che hanno dimostrato
una maggiore efficacia (OS 9,2 vs 8,6 mesi per DCF), ma con un significativo aumento di
tossicita, mentre una migliore tollerabilita ¢ stata riscontrata per il regime a tre farmaci
EOX (epirubicina, oxaliplatino e capecitabina, studio REAL-2).® La fluoropirimidina
orale S1, che ha mostrato ottimi risultati nella popolazione orientale, non ¢ attualmente
indicata nella popolazione occidentale a causa dellelevata tossicita evidenziata in tali
pazienti. I regimi contenenti irinotecano (FOLFIRI) rappresentano un’ulteriore opzione
terapeutica nel trattamento di prima linea dei pazienti con carcinoma dello stomaco
metastatico con un buon profilo di tollerabilita.

Nonostante I'impiego della polichemioterapia, pero, la sopravvivenza mediana di
questi pazienti si attesta ancora intorno agli 11 mesi, costituendo il razionale dello svi-
luppo di farmaci a bersaglio molecolare da associare ai trattamenti chemioterapici stan-
dard. Tra i bersagli maggiormente studiati ritroviamo il recettore HER2, iperespresso in
circa il 20% dei carcinomi dello stomaco (pil frequente nei tumori della giunzione eso-
fago-gastrica (24-32% vs 9-18% delle forme distali) e nel sottotipo intestinale (16-34% vs
6-7% nel sottotipo diffuso e 14-20% nei tumori misti)). Sebbene finora HER2 non abbia
dimostrato un ruolo prognostico nei tumori dello stomaco, ¢ ormai noto il suo ruolo
predittivo nei confronti delle terapie a bersaglio molecolare con trastuzumab. Lo studio
registrativo ToGa® ha dimostrato, infatti, che l'aggiunta di trastuzumab al trattamento
chemioterapico standard (cisplatino e fluorouracile) determina un vantaggio in termini
di OS di 2,7 mesi (13,8 vs 11,1 mesi) nei pazienti HER2 positivi rispetto al braccio che-
mioterapico di controllo. Altri farmaci biologici sono stati valutati in combinazione con
la chemioterapia a base di cisplatino e fluoropirimidina in studi di fase III. Studi di prima
linea in corso stanno valutando nel carcinoma gastrico avanzato farmaci anti-HER2 di
seconda generazione, quali il pertuzumab in associazione a trastuzumab e chemioterapia
(studio JACOB), mentre 'aggiunta di lapatinib al trattamento con capecitabina e oxali-
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platino nei pazienti HER2 positivi (studio LOGIC)*® non ha mostrato benefici statistica-
mente significativi in termini di OS (12,2 vs 10,5 mesi; p = 0,3492).

Gli anticorpi monoclonali anti-EGFR, cetuximab (studio EXPAND)* e panitumu-
mab (studio REAL-3)** non hanno evidenziato negli studi di fase III un vantaggio in
combinazione con la chemioterapia nel trattamento di prima linea del tumore dello sto-
maco. Analoghi risultati negativi sono emersi con 'impiego di anticorpi anti-MET quali
rilotumumab (studio RILOMET-1).3

Per quanto riguarda l'angiogenesi, il bevacizumab, un anticorpo monoclonale an-
ti-VEGFA, non ha dimostrato di migliorare in maniera statisticamente significativa la
sopravvivenza globale dei pazienti con malattia metastatica rispetto alla chemioterapia
da sola quando utilizzato in prima linea.* Promettenti risultati dell'immunoterapia sono
stati osservati nella malattia avanzata con anticorpi monoclonali anti-PD1 quale il pem-
brolizumab anche in pazienti in progressione dopo piu linee di chemioterapia® e studi
di fase III in prima linea sono attualmente in corso.

Nel trattamento di seconda linea i migliori risultati sono stati ottenuti con l'utiliz-
zo del ramucirumab, un anticorpo monoclonale diretto contro il VEGFR2: sia in mo-
noterapia (studio REGARD)* sia in combinazione con il paclitaxel settimanale (studio
RAINBOW)? la terapia antiangiogenetica ha mostrato una superiore efficacia rispetto al
braccio di controllo in termini di sopravvivenza globale; in particolare, la combinazione
di ramucirumab e paclitaxel ha mostrato un vantaggio in sopravvivenza di 2,3 mesi ri-

spetto al solo paclitaxel.
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Pancreas esocrino

Fattori di rischio

Il fumo di sigaretta, anche passivo, ¢ il fattore di rischio in assoluto pit1 associato alla
probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: i fumatori presentano infatti un ri-
schio di incidenza da doppio a triplo rispetto ai non fumatori ed ¢ stata identificata una
relazione dose-risposta e ben documentata la diminuzione del rischio in rapporto alla
cessazione del fumo."? La proporzione di carcinoma pancreatico attribuibile al fumo &
dellordine 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. Lobesita, la ridotta
attivita fisica, l'alto consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e frutta
fresca sono correlati a un pitt alto rischio di contrarre la malattia.** E presente, anche
se meno marcata, l'associazione con il consumo di alcool, mentre il rischio da consumo
di caffe, proposto da alcuni studi del passato, non ¢ stato in seguito confermato. Tra le
patologie dorgano, la pancreatite cronica ¢ considerata una condizione di rischio per
questi tumori (fino a 10 volte e piu rispetto alla popolazione generale), cosi come il dia-
bete mellito (1,5-2 volte) e la pregressa gastrectomia (3-5 volte).® Fino al 10% dei pazienti
con tumori pancreatici evidenziano una storia familiare, che in alcuni casi & possibile
spiegare nel contesto di sindromi note: la sindrome di Peutz-Jeghers (rischio di oltre
100 volte),” la “sindrome familiare con nevi atipici multipli e melanoma” (20-30 volte),?
la mutazione germline del gene BRCA-2 (3-10 volte),’ la pancreatite ereditaria (10 vol-
te)'” e la sindrome di Lynch. Anche la presenza di varianti dei loci genomici dei gruppi
sanguigni ABO (in particolare nei gruppi non 0) ha mostrato una maggiore tendenza a
sviluppare tumori pancreatici.

Incidenza

Nel 2016 sono attesi circa 13.500 nuovi casi, circa il 4% di tutti i tumori incidenti
tra maschi e femmine. Nelle donne oltre i 70 anni il carcinoma pancreatico ¢ compreso
tra i cinque tumori piu frequenti (IV posto, 5% dei casi).™ ¢ Landamento temporale
dell'incidenza di questa neoplasia, al netto delle variazioni di eta nella popolazione, ¢
in crescita significativa tra gli uomini.™ek 2! Figure 1448 Netto anche per questa malattia il
gradiente Nord-Sud: rispetto all'Ttalia settentrionale, il Centro mostra livelli di incidenza
inferiori del 18% nei maschi e del 17% nelle femmine, il Sud inferiori del 22% e 26%
rispettivamente, Tabelle 22-23

Mortalita

Il carcinoma pancreatico € la quarta causa di morte per tumore nel sesso femminile
(7%) e la sesta nel sesso maschile (5%).™!2? Nelle eta centrali della vita occupa il quarto
posto tra i maschi (6%) e il quinto tra le femmine (7%)."<!21* Candamento nel tempo
fa osservare un lieve ma costante incremento (+1,1%/anno) nelle donne,™bell 21, Figure 14A-B
Le Regioni del Nord mostrano livelli superiori di mortalita (13,3 casi x 100.000 abitanti/
anno negli uomini e 9,6 nelle donne) nei confronti del Centro Italia (-23% tra gli uomini
e -20% tra le donne) e del Meridione (-20% e -23%).Tebelle 24-25
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Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del pancreas in Italia ¢ pari al
7,2%, simile rispetto alla media europea (6,9%), ma superiore rispetto al Nord Europa
(4 8%) Tabelle 17-18

Non si osservano differenze significative tra le diverse aree geografiche nazionalj. ™26

Prevalenza

Il relativamente ristretto numero di persone affette da questa patologia (14.695, pari a
meno dell'1% di tutti i pazienti oncologici, il 45% tra i maschi), & direttamente collegabile
allaggressivita e alla conseguente breve sopravvivenza di questo tipo di tumore.™"* ]
58% dei pazienti si trova infatti entro i due anni dalla diagnosi e solo il 26% oltre i 5 anni.
Oltre i 75 anni di eta sono complessivamente 69/100.000 abitanti le persone affette da
questa patologia (52 entro i 60-74 e 18 tra i 45 e i 59 anni). Presente un gradiente Nord-
Sud: 24 ogni 100.000 le persone al Nord-Ovest e al Nord-Est, 20 al Centro e 14 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 ¢ diagnosti-
cato in stadio iniziale.

Terapia

Meno del 20% dei pazienti ¢ candidabile per una chirurgia con intento “curativo’,
con una sopravvivenza a 5 anni intorno al 20%."" Nei pazienti sottoposti 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 risul-
tati in sopravvivenza globale del 5-fluorouracile/acido folinico (ESPAC-3 Study)."* Di
recente, una prima presentazione del confronto gemcitabina/capecitabina verso la sola
gemcitabina ha evidenziato un vantaggio in sopravvivenza del regime a due farmaci
(ESPAC-4 Study)." Lefficacia della radio-chemioterapia postoperatoria 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 gemcitabina/oxaliplatino non hanno
dimostrato in studi randomizzati un vantaggio in sopravvivenza globale rispetto alla
sola gemcitabina. Uno studio di fase III della FFCD,' il regime di combinazione a tre
farmaci con 5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRINOX),
ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo sia in risposte obiettive sia in
sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale rispetto alla gemcitabina,
e questo regime puo diventare unopzione anche per il trattamento neoadiuvante in
pazienti con buon performance status. Nello studio di fase III IMPACT lassociazione
di nab-paclitaxel e gemcitabina confrontata con la sola gemcitabina ha dimostrato un
vantaggio significativo in sopravvivenza globale di 2,1 mesi.'” Di recente I'irinotecan
nanoliposomiale in combinazione con acido folinico/5-fluorouracile confrontato con
il solo acido folinico/5-fluorouracile ha dimostrato un vantaggio in sopravvivenza in
pazienti sottoposti ad una precedente linea di chemioterapia contenente gemcitabina
(NAPOLI-1 Study).'® Lintroduzione di farmaci biologici nella malattia avanzata non
ha determinato sostanziali vantaggi negli studi clinici di fase III. Lerlotinib in com-
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binazione con la gemcitabina ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo
in sopravvivenza globale, ma clinicamente irrilevante rispetto alla sola gemcitabina.”
Nei successivi studi di fase III, che hanno valutato la combinazione di gemcitabina con
farmaci biologici (cetuximab, bevacizumab, aflibercept, axitinib, sorafenib, masitinib)
rispetto alla sola gemcitabina, non ¢ 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 € riconducibile a fattori di rischio
noti, in primis collegati alla prevalenza dell'infezione da virus dellepatite C (HCV), che
disegna con notevole precisione anche le differenze territoriali di incidenza in ambito na-
zionale, con un gradiente Sud-Nord atipico rispetto alla maggior parte delle neoplasie.'?
Anche I'infezione da virus dellepatite B (HBV) ¢ correlata all'insorgenza della malattia:
in ambito nazionale il suo ruolo ¢ prevedibilmente destinato a calare in conseguenza del-
le campagne di vaccinazione nei nati dal 1978 in poi. Nelle aree del Nord Italia circa un
terzo dei tumori del fegato ¢ peraltro attribuibile all’'abuso di bevande alcoliche. Ulteriori
fattori di rischio sono rappresentati (specie in Asia orientale e nellAfrica sub-saharia-
na) dalle aflatossine assunte con l'alimentazione, specialmente in caso di coinfezione da
HBYV,® dallemocromatosi, dal deficit di a-1-antitripsina, dallobesita (specie se complica-
ta 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

Sono quasi 13.000 i nuovi casi attesi nel 2016, il 3% di tutti i nuovi casi di tumore,
con un rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine. Candamento nel tempo dell’'in-
cidenza del carcinoma epatocellulare appare in riduzione significativa tra gli uomini
dalla meta degli anni ‘90, al netto delleffetto causato dall'invecchiamento progressivo
della popolazione. ™l 21 Figure 1248 Come premesso e contrariamente alla maggior parte
delle neoplasie, questo tumore presenta un'insorgenza leggermente superiore al Sud, che,
rispetto al Nord, ha valori superiori del 32% tra le femmine. Il Centro si caratterizza per
un’incidenza piu bassa rispetto al Nord (-31% negli uomini e -18% tra le donne).™blle2-23

Mortalita

Nel 2013 in Italia si sono verificati 9.761 decessi per tumore del fegato (ISTAT). Rientra
tra le prime 5 cause di morte per tumore solo nei maschi (7%),"*"° tra i quali risulta al
terzo posto (8%) nella fascia di etd 50-69 anni.™2 10 La mortalita & stabile,™bella 21 Figure 124-8
In controtendenza rispetto al gradiente Nord-Sud di molte neoplasie, e analogamente
all'incidenza, anche la mortalita per epatocarcinoma risulta elevata al Sud (anche 15,0
decessi x 100.000 abitanti/anno nei maschi, 6,4 nelle femmine).™belle 24-25

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del fegato in Italia ¢ pari al 16,1%,
piti elevata rispetto alla media europea (11,7%), ma anche rispetto al Nord Europa
(8)1%)_Tabelle17—18

Come in altre neoplasie a prognosi severa, non si osservano significative differenze
in ambito nazionale. ™26

Prevalenza

In Italia risiedono 27.745 persone con pregressa diagnosi di carcinoma epatico, I'1%
di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra maschi e femmine di 2,2:1.F¢**> Anche
per questi tumori, caratterizzati da una prognosi generalmente sfavorevole, la maggior
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parte delle persone si trova temporalmente in prossimita della diagnosi (il 45% entro i 2
anni, il 76% entro i 5 anni). Tra gli ultrasettantacinquenni la proporzione di persone con
tumore ¢ del 25% superiore ai 60-74enni (147/100.000 vs 106) e oltre il quintuplo rispet-
to ai 45-59enni. Si osserva, come in altre neoplasie, un gradiente di distribuzione fra le
diverse aree del Paese: 49 e 45/100.000 sono le proporzioni osservate rispettivamente nel
Nord-Ovest e nel Nord-Est, 29 al Centro e 37 al Sud.

Diagnosi precoce

Non ¢ provato che programmi di screening per lepatocarcinoma migliorino la so-
pravvivenza. Nella pratica clinica € diffuso lo screening di pazienti ad alto rischio (infe-
zione cronica da HBV o HCV;, epatopatia alcolica) con ecografia e/o dosaggio dell’alfa-fe-
toproteina. Al momento, la riduzione della mortalita é correlata alle misure di controllo
dellinfezione virale, attraverso I'impiego del vaccino per 'HBV e le misure preventive
per THCV, che comprendono lo screening 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 lepatocarcinoma ¢ in rapporto con la diffusione della
malattia e lo stato di funzionalita epatica. Differenti classificazioni in stadi hanno consi-
derato 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 indi-
cati trattamenti ablativi locali con radiofrequenza e di chemioembolizzazione attraverso
catetere arterioso (TACE). Negli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona funzio-
nalita epatica (Child A) possono essere sottoposti a terapia con sorafenib, un inibitore
multichinasico, che nello studio di fase III SHARP confrontato con placebo ha deter-
minato 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). Di recente il tivantinib, un selettivo inibitore di c-Met,
confrontato con placebo in uno studio di fase II randomizzato in pazienti gia sottoposti
ad una precedente terapia sistemica, ha mostrato un miglioramento della sopravvivenza
libera da malattia nei pazienti con tumore c-Met+.° Il brivanib, un inibitore multitarget
delle tirosinchinasi, confrontato in uno studio di fase III con il sorafenib in pazienti
con malattia in stadio avanzato, non ha evidenziato alcun vantaggio in sopravvivenza."
Nessun vantaggio in sopravvivenza ¢ stato riscontrato anche nel confronto del brivanib
verso placebo in pazienti pretrattati o con scarsa tolleranza al sorafenib.! La chemiote-
rapia sistemica nellepatocarcinoma presenta scarsa efficacia. La combinazione di sora-
fenib con la doxorubicina non ha dimostrato vantaggio in sopravvivenza rispetto al solo
sorafenib con incremento della tossicita.”? Nei pazienti in progressione dopo sorafenib
nessun vantaggio ¢ stato evidenziato negli studi clinici che hanno valutato farmaci an-
ti-angiogenetici quali axitinib e ramucirumab. Promettenti iniziali risultati dell'immu-
noterapia sono stati osservati con anticorpi monoclonali anti-PD1 quali il nivolumab
nella malattia avanzata in pazienti che non tolleravano o in progressione dopo sorafe-
nib."” Tra gli antiblastici la doxorubicina rappresenta il farmaco maggiormente attivo. Un
recente studio di fase III in popolazione asiatica ha dimostrato un vantaggio in risposte
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obiettive e tempo alla progressione con la combinazione 5-fluorouracile/acido folinico e
oxaliplatino (FOLFOX) nei confronti della doxorubicina.*
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Fattori di rischio

Il cancro ovarico rappresenta circa il 30% di tutti i tumori maligni dell'apparato ge-

nitale femminile e occupa il decimo posto tra tutti i tumori femminili (3%). Le forme
epiteliali hanno un’incidenza del 60% e rappresentano il 30% dei carcinomi del tratto
genitale femminile. I tumori germinali dellovaio sono diagnosticati per il 40-60% in eta
inferiore a 20 anni, al contrario quelli epiteliali colpiscono sia le donne in eta riproduttiva
sia in eta avanzata. Le evidenze scientifiche identificano tre categorie di fattori di rischio:
ormonali, ambientali ed eredo-familiari. I principali fattori di rischio delle forme epitelia-
li e stromali sono legati allassetto ormonale e in particolare allovulazione. Un aumento
del rischio é stato registrato infatti in donne in menopausa trattate con terapia ormonale
sostitutiva (estrogenica) per almeno 10 anni.' La multiparita, lallattamento al seno e
un prolungato impiego di contraccettivi orali riducono il rischio di tumore ovarico. In
particolare, donne multipare presentano una riduzione del rischio del 30% circa rispetto
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a donne che non hanno partorito.>® L effetto protettivo dei contraccettivi orali & diretta-
mente proporzionale alla durata di assunzione. Nonostante queste evidenze, non ¢ stata,
ad oggi, dimostrata una correlazione diretta tra i singoli fattori di rischio e il processo
di cancerogenesi. Per quanto riguarda i tumori stromali dei cordoni sessuali & segnalata
in letteratura un‘associazione con infertilita e assunzione di agenti inducenti lovulazione
per i tumori a cellule della granulosa.* E stata descritta un'associazione con lesposizione
ad asbesto e talco, con I'abuso di alcool, lobesita e una dieta ricca di grassi. Fumo e caf-
feina non sembrano invece avere evidenti relazioni. La maggior parte dei tumori ovarici
epiteliali ¢ sporadica, tuttavia nel 5-10% si riscontra un pattern familiare o ereditario.
I fattori di rischio biomolecolari interessano, in particolare, le mutazioni di due geni,
BRCA1 e BRCA2. Il gene BRCAI1 risulta mutato nel 5% delle pazienti con insorgenza del
cancro entro i 70 anni, mentre la presenza di una mutazione di uno dei 2 geni si associa
nelle pazienti anziane (>70 anni) ad un rischio compreso tra il 20 ed il 60%.*¢ Le pazien-
ti carriers di mutazioni dei geni BRCA1 e 2 presentano pitl frequentemente forme ad
istologia sierosa, in particolare di alto grado che presentano, inoltre, mutazioni a carico
di p53.7 Gli istotipi sierosi di basso grado appaiono piu spesso correlati a mutazioni dei
geni KRAS e BRAE Lassociazione con la sindrome di Peutz-Jeghers e alcune varianti
di tumori a cellule di Sertoli € stata oggetto di riscontro nelle forme stromali dei cordo-
ni sessuali. In altre forme, peraltro generalmente ad incerto comportamento, 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 lassociazione fra carcinoma ovarico e tumore mammario per la presenza di loci
comuni di suscettibilita genetica.

Incidenza

Nel 2016 sono circa 5.200 le diagnosi di tumore dellovaio stimate in Italia, pari al 3%
dei tumori femminili.™ > Per quanto riguarda letd, il tumore dellovaio rappresenta
il 3%, il 4% e il 3% di tutti i tumori femminili, rispettivamente, nelle fasce 0-49, 50-69 e
70+ annj,Tbdlle?

Si stima che il rischio di sviluppare un tumore dellovaio nell'arco della vita di una
donna sia di 1 su 74: il rischio ¢ estremamente basso nelle donne giovani (1 caso su
499) ed ¢ pari nelle due fasce di eta successive (1 caso su 170 donne, circa).™*<124 1] trend
di incidenza appare in diminuzione, in maniera statisticamente significativa: -1,4% per
anno'Figura 21, Tabella 21

Lincidenza di questo tumore non presenta un gradiente Nord-Sud: i nuovi casi, per
100.000 donne/anno, sono pari a 12,0, 11,4 e 11,0, rispettivamente, nelle Regioni del
Nord, Centro e Sud Italia,™elle2-23

Mortalita

Nel 2013 i decessi per tumore dellovaio in Italia sono stati 3.302, pari al 5% dei de-
cessi per tumore nelle donne.™!*%* Per quanto riguarda leta, il tumore dellovaio rappre-
senta la quinta (6%), la quarta (7%) e lottava (4%) causa di morte, rispettivamente, nelle
fasce di eta 0-49, 50-69 e 70+ anni.™ 10 §j stima che il rischio di morire per un tumore
dellovaio nell'arco della vita sia di 1 su 139.%bel2 11

Il trend di mortalita del tumore dellovaio appare in lieve diminuzione (-0,7% per
anno).Me"* 2! Esiste un lieve gradiente Nord-Sud: i decessi sono stati paria 7,1, 6,2 e 6,2
per 100.000 donne/anno nel Nord, Centro e Sud, rispettivamente.Tbelle 2425
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Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore dellovaio in Italia & pari al 38,1%,
appena un po piu elevata rispetto alla media europea (37,6%), ma piu bassa rispetto al
Nord Europa (41,1%)."¢lc 1718 Nei Paesi del Sud Europa, tra cui I'ltalia, esiste un forte
gradiente per eta: la sopravvivenza a 5 anni passa dal 73,4% registrato nelle donne giova-
ni (15-44 anni) al 18,1% nelle donne anziane (75+). b2 19

Trattandosi di quadri clinici ad esito spesso infausto nel breve periodo non sorpren-
de 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). Non si evidenziano peraltro differenze significative di sopravvivenze tra le Regioni
del Nord Ttalia (38%), quelle del Centro (41%) e quelle del Sud (35%)."b¢ll226

Prevalenza

In Italia le donne vive con diagnosi di tumore dellovaio sono circa 42.500, pari al 2%
del totale delle donne con pregressa diagnosi tumorale.™227

Il tasso di prevalenza per 100.000 donne ¢ paria 164 e 151 nelle Regioni del Nord-O-
vest e Nord-Est e 141 e 116 per 100.000 rispettivamente nelle aree del Centro e Sud Italia.

Oltre il 60% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La propor-
zione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 60-74 anni (326/100.000).

Diagnosi precoce

A causa della sintomatologia aspecifica e tardiva, circa il 75-80% delle pazienti pre-
senta 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 (stadio I), il piu
delle volte scoperta occasionalmente durante i controlli ginecologici routinari. Nel re-
stante 10% dei casi la diagnosi viene effettuata quando la malattia ¢ ancora circoscritta
alla pelvi. Lesordio clinico & rappresentato spesso da sintomi riconducibili alla presenza
di malattia avanzata come una massa addominale o ascite (questultima legata soven-
te a carcinosi peritoneale, che configura una neoplasia in III stadio). Attualmente non
sono stati ancora identificati e riconosciuti approcci clinici o strumentali efficaci nella
diagnosi precoce. Unobiettivita addominale che rivela la presenza di ascite e/o di massa
annessiale puo rappresentare il primo segno di malattia. Per giungere alla diagnosi cli-
nica si rendono necessarie ulteriori indagini quali lecografia transvaginale e il dosaggio
dei marcatori sierici, dei quali il pit1 accreditato ¢ il CA125. La valutazione dellestensione
della neoplasia al peritoneo o a distanza puo essere ottenuta dallesecuzione di indagini
quali la tomografia computerizzata (TC). La laparoscopia puo essere richiesta nella sta-
diazione prechirurgica per identificare le pazienti con pil 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 stadiazione patologica che
contempla una chirurgia primaria effettuata secondo tempi ben scanditi dalle linee guida
redatte dal Gynaecologic Group dellEORTC. Lintervento chirurgico ¢, di conseguenza,
parte integrante della diagnosi oltre che di una corretta stadiazione. La metodica laparo-
tomica ¢ preferita, in quanto consente una valutazione diretta e ampia della cavita addo-
mino-pelvica; per contro, la tecnica laparoscopica trova indicazione nella ristadiazione
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chirurgica della diagnosi incidentale di carcinoma ovarico (in assenza di compromis-
sione degli organi peritoneali) e nella valutazione preoperatoria della malattia avanzata.

Nelle pazienti affette da tumore ovarico in stadio iniziale (early ovarian cancer), con
malattia confinata alla pelvi (FIGO I-IIa) una chirurgia radicale ¢ curativa nel 70% dei
casi. Lintervento chirurgico in questi stadi prevede I'istero-annessiectomia bilaterale, lo-
mentectomia infracolica, washing e biopsie peritoneali oltre allesplorazione del retro-pe-
ritoneo e dell'area pelvica e paraortica. In casi selezionati (paziente in premenopausa
con desiderio di prole) € possibile prendere in considerazione un trattamento chirurgico
conservativo (conservazione di utero ed annesso controlaterale) per preservare la capa-
cita riproduttiva. Nonostante la radicalita chirurgica, persiste in questi stadi un 30% di
rischio di recidiva che rende necessario un trattamento chemioterapico adiuvante.

Al fine di selezionare le pazienti che possano realmente beneficiare della terapia me-
dica, questo subset clinico ¢ attualmente suddiviso in tre differenti categorie di rischio
(alto-intermedio-basso) grazie all'identificazione di fattori prognostici indipendenti
quali: il grado di differenziazione, lo stadio FIGO, il sottostadio (in caso di rottura pre-
operatoria della capsula ovarica), leta, il sottotipo istologico (prognosi peggiore nell'in-
differenziato 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 ¢ risolutiva nel 95% dei casi e non vi ¢ evidenza di vantaggio di una successiva
chemioterapia adiuvante. Pazienti con tumore a rischio intermedio (stadio FIGO Ia-Ib,
moderatamente differenziato) e alto (stadio FIGO Ic-II scarsamente differenziato o a cel-
lule chiare) si associano a un tasso di recidiva del 25-40% e sono candidate a trattamento
chemioterapico adiuvante. Lo standard prevede, ad oggi, l'utilizzo del carboplatino AUC
6 single agent per 4-6 cicli o la combinazione carboplatino AUCS5 e paclitaxel (175 mg/m?
ev in 3 ore ogni 21 giorni) per 3-6 cicli. Nel carcinoma ovarico in fase avanzata (stadio
FIGO Il e IV) la chirurgia ha il compito di asportare tutta la neoplasia visibile (chirurgia
citoriduttiva o di debulking), oltre a valutarne lestensione, poiché la presenza di residuo
tumorale postchirurgico ¢ considerata un fattore prognostico indipendente e strettamen-
te correlato alla sopravvivenza. Pazienti sottoposte a citoriduzione ottimale (con assenza
di residuo tumorale macroscopico), infatti, presentano una netta riduzione del rischio di
recidiva. Negli stadi avanzati inoperabili demblée ¢ 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
allapproccio standard (chirurgia seguita da chemioterapia) in termini di sopravvivenza
libera da progressione e sopravvivenza globale.”® Al momento, lo schema di riferimento
nel trattamento adiuvante o di prima linea del carcinoma ovarico ¢ costituito dalla com-
binazione di carboplatino AUCS5 e paclitaxel,' sebbene tale schema sia auspicabilmente
da superare alla luce dei deludenti risultati dei follow-up a lungo termine degli studi
registrativi che hanno mostrato tassi di recidive del 70-80% entro i primi 2 anni. Dalla
necessita di migliorare questi insoddisfacenti risultati sono emersi nuovi studi formulati
per valutare alternative al regime tradizionale. Le strategie adottate sono state differenti,
tra queste laggiunta di un terzo farmaco (studio GOG 182-ICON5," sostanzialmente
negativo), l'utilizzo di nuove doppiette (studio MITO2 con equieficacia 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 e associato a vantaggio di circa un anno
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in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale a 3 anni rispetto alla
schedula trisettimanale)® o della modalita di somministrazione con 'impiego della che-
mioterapia intraperitoneale (lo 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 'NCI nel 2005 a raccomandarne I'utilizzo nelle pazienti con carcinoma ovarico
in stadio FIGO III sottoposte a citoriduzione ottimale. Tuttavia a causa della notevole
tossicita correlata, tale approccio terapeutico € lungi dal rientrare nella pratica clinica
corrente).

Negli ultimi 20 anni nessun regime chemioterapico ha realmente dimostrato di esse-
re superiore allo schema standard carboplatino/paclitaxel. Quanto all’utilizzo di agenti
biologici a bersaglio molecolare, la prima classe di farmaci ad ottenere risultati incorag-
gianti in questa patologia ¢ quella degli antiangiogenetici. Il bevacizumab (anticorpo
monoclonale ricombinante che lega con elevata affinita il Vascular Endothelial Growth
Factor A [VEGFA] neutralizzandolo) ¢ stato tra i primi agenti targeted a dimostrare ele-
vata attivita gia in studi di fase I e II in monoterapia nella recidiva di carcinoma ovarico
con tassi di risposte del 20%. Due studi randomizzati di fase III (GOG 218'¢ e ICON7")
hanno recentemente dimostrato che l'aggiunta di bevacizumab alla chemioterapia con
carboplatino/taxolo, sia in combinazione sia come successivo mantenimento di 12-15
mesi, determina un prolungamento della sopravvivenza libera da progressione (PES) nel
trattamento di prima linea di donne affette da carcinoma ovarico avanzato sottoposte a
debulking, oltre che della sopravvivenza globale (OS), in particolare negli stadi avanzati a
prognosi sfavorevole (IIIb-c con residuo <1cm e FIGO IV). Tali risultati hanno condotto
PEMA al termine del 2011 e PAIFA nel 2013 ad autorizzare I'impiego del bevacizumab
nel trattamento di prima linea del carcinoma ovarico delle pazienti in stadio FIGO IIIb-c
e IV in combinazione con carboplatino/paclitaxel e come mantenimento in monotera-
pia, per circa 15 mesi complessivi.

I1 70-80% delle pazienti affette da neoplasia ovarica in stadio avanzato presenta una
recidiva di malattia entro i primi 2 anni dal termine del trattamento. La terapia del tu-
more ovarico recidivato dopo una prima linea si caratterizza per la finalita palliativa,
risultando curativa in una ristretta minoranza delle pazienti. Una seconda linea chemio-
terapica deve mirare a prolungare la sopravvivenza, migliorare la qualita di vita, ritardare
la comparsa di progressione sintomatica e valutare lefficacia di nuovi farmaci poten-
zialmente attivi da includere in regimi di prima linea. Listologia sierosa, la presenza
di una mutazione di BRCA, le dimensioni tumorali, il numero di siti metastatici sono
fattori predittivi indipendenti correlati alla risposta al ritrattamento. Una problematica
di grande attualita risiede nella tempistica di inizio trattamento della paziente recidivata.
Ad oggi, non ci sono evidenze a supporto di un trattamento chemioterapico anticipato
in presenza di esclusiva recidiva biochimica (incremento del Cal25).' Il follow-up ra-
diologico viene invece ritenuto utile per la selezione delle pazienti recidivate che posso-
no giovarsi della chirurgia, in particolare nei casi con intervallo prolungato dall'ultimo
trattamento di prima linea (>12 mesi). Molte pazienti rispondono a una chemioterapia
di seconda linea, ma difficilmente si assiste a risposte durature, e meno di un terzo ri-
mane responsivo in caso di ritrattamento successivo. Nonostante l'arricchimento delle
opportunita terapeutiche nel setting della recidiva di carcinoma ovarico con la recente
introduzione di terapie personalizzate, guidate per lo piu dall'istologia, dal grading e
dalleventuale presenza di mutazioni a carico dei geni BRCA1 e BRCA2 (ad esempio, ini-
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bitori di PARP), la scelta di un trattamento di seconda linea rimane, tuttavia, subordinata
allintervallo intercorso tra la fine della prima linea con platino e levidenza di recidiva
(platinum free interval, PFI). I tassi di risposta sono compresi tra 24 e 35% nelle pazienti
con un PFI <12 mesi e aumentano notevolmente (52-62%) quando il PFI supera i 12
mesi. Le pazienti recidivate si distinguono in refrattarie (progredite durante la prima
linea o entro 1 mese dall'ultimo ciclo di platino), resistenti (progredite o recidivate entro
6 mesi dall'ultimo trattamento con platino), parzialmente platino-sensibili (con PFI tra
6 e 12 mesi) e platino-sensibili (PFI >12 mesi). Nel sottogruppo di pazienti platino-sen-
sibili, una chirurgia citoriduttiva secondaria ha dimostrato di essere associata a un mi-
glioramento netto in termini di sopravvivenza globale in caso di radicalita chirurgica
giudicabile utilizzando i criteri di ottima citoriducibilita emersi dallo studio multicen-
trico internazionale Desktop IL.* In questo studio, coordinato dal gruppo tedesco AGO,
¢ stato validato un sistema prognostico in grado di predire la citoriducibilitd completa
nelle pazienti con recidiva platino-sensibile di carcinoma ovarico. I risultati dello studio
Desktop III, che compara due alternative di trattamento (chirurgia e chemioterapia di
seconda linea), contribuiranno ad integrare le conoscenze, ancora limitate, sul ruolo del-
la chirurgia nella recidiva platino-sensibile. Nelle pazienti che sviluppano una recidiva
dopo oltre 1 anno dalla terapia di prima linea, la scelta terapeutica prevede il riutilizzo di
un regime di combinazione a base di platino (carboplatino/taxolo, carboplatino/gemci-
tabina, carboplatino/doxorubicina liposomiale peghilata) superiore in PFS e OS rispetto
alla monoterapia. Come nella prima linea, anche in questo setting 'EMA ha approvato
l'impiego del bevacizumab in combinazione con il carboplatino e la gemcitabina alla luce
dei risultati dello studio OCEANS, che ha decretato la superiorita dell'associazione con
antiangiogenetico e del successivo mantenimento fino a progressione in termini di PES,
ma non di OS rispetto al braccio standard. La rimborsabilita ¢ stata ottenuta, tuttavia,
solo nelle pazienti non pretrattate con bevacizumab.

Di recente, anche gli inibitori dellenzima PARP sono entrati nellarmamentario te-
rapeutico dei tumori ovarici. Il primo farmaco PARP inibitore che ha dimostrato la sua
efficacia ¢ olaparib, che & stato recentemente approvato nel trattamento nelle pazienti
BRCA mutate, recidivate e in risposta dopo terapia platinum-based, alla luce del signifi-
cativo vantaggio in PFS ottenuto in uno studio di fase II (studio 19).*' Sulla base di questi
dati, olaparib ha ottenuto dal’EMA I'indicazione all'impiego in questo setting e dal’AIFA
la rimborsabilita. Pertanto, il test di BRCA ¢ oggi raccomandato a tutte le pazienti con
carcinoma ovarico non mucinoso, non border-line, in quanto, oltre a rappresentare uno
strumento di prevenzione, ¢ di aiuto nella programmazione terapeutica. Numerosi sono
gli studi in corso che si propongono di valutare lattivita di altri farmaci PARP inibitori
non limitandosi alle pazienti mutate per BRCA1-2, ma estendendo il trattamento anche
a quelle con profilo detto “BRCAness” (portatrici di un deficit dei meccanismi di ricom-
binazione omologa, che non coinvolge i geni BRCAL1 e 2). Anche la valutazione del defi-
cit dei processi di ricombinazione omologa, effettuata sul campione tumorale, potrebbe
ampliare la proporzione delle pazienti che possono beneficiare dei PARP inibitori.

Le donne che recidivano entro 6-12 mesi dal termine della prima linea (parzialmente
sensibili) presentano una sopravvivenza mediana di circa un anno. In queste pazien-
ti i tassi di risposte ad un trattamento di seconda linea variano a seconda dell’utilizzo
o meno di un regime a base di platino (33 vs 27%, rispettivamente). Tra le combina-
zioni piu attive in questo sottogruppo di pazienti quelle di trabectedina/doxorubicina
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liposomiale peghilata (PLD), carboplatino/PLD, carboplatino/paclitaxel, carboplatino/
gemcitabina. In passato ¢ stato ipotizzato che 'impiego di una chemioterapia non a base
di platino possa artificialmente prolungare il PFI e migliorare lefficacia della successiva
terapia con platino. Due studi italiani sono stati progettati per chiarire questa ipotesi
(MITO8 e INOVATYON). Nel corso dell'ultimo meeting del’ASCO sono stati presentati
i risultati del MITO8,* studio multicentrico randomizzato di strategia terapeutica in pa-
zienti con recidiva parzialmente platino-sensibili. Lo studio ha dimostrato un outcome
piu favorevole con la reintroduzione immediata di regimi platinum-based. Al contrario,
la prognosi delle pazienti affette da malattia platino-refrattaria/resistente risulta inva-
riabilmente infausta. La sopravvivenza libera da progressione, nonostante 'impiego di
nuovi farmaci, ¢ di 3,6 mesi mentre la sopravvivenza globale ¢ di 9,5 mesi. In queste
pazienti la chemioterapia ha efficacia limitata. Gli agenti che si sono dimostrati pit attivi
sono il topotecan, la doxorubicina liposomiale peghilata, letoposide, la gemcitabina, la
trabectedina. I regimi di combinazione non hanno ottenuto alcun vantaggio risultando
esclusivamente piti tossici, rispetto alla monoterapia. Lo studio AURELIA ha dimostrato
che laggiunta di bevacizumab alla chemioterapia migliora la PFS. Questa indicazione,
approvata in Europa, non ¢ ancora oggetto di rimborsabilita in Italia.

Le nuove conoscenze relative alle caratteristiche biologiche e alle informazioni sem-
pre crescenti su fattori prognostici e predittivi nel carcinoma ovarico hanno stimolato lo
sviluppo di numerosi trial clinici sia in prima sia in seconda linea con nuovi farmaci a
bersaglio molecolare ottenendo importanti risultati, in particolare nell'ambito dell'inibi-
zione dei pathways correlati al VEGF e soprattutto agli inibitori dellenzima PARP.

Risultati emergenti da studi di fase II suggeriscono il notevole potenziale terapeutico
di altri agenti a bersaglio molecolare, tra i quali il vargatef (BIBF 1120), lerlotinib,* il
pazopanib,? il cediranib,** di alcuni PARP inibitori (niraparib, rucaparib e veliparib),
nonché di farmaci che interferiscono con i chekpoints immunitari (pembrolizumab, ave-
lumab, nivolumab). Tali studi saranno disponibili nei prossimi anni e contribuiranno
a modificare l'approccio terapeutico rendendo i trattamenti sempre pitt personalizzati.
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Fattori di rischio

Carcinomi del parenchima renale

Riguardano oltre '85% dei tumori maligni del rene.! Al fumo di sigaretta ¢ attri-

buibile circa il 40% dei casi nei maschi.? Lesposizione occupazionale allarsenico e altri
cancerogeni chimici costituisce un ulteriore fattore di rischio.’ Tra i rischi legati alle ca-
ratteristiche personali, i principali sono stati individuati nel sovrappeso e nellobesita
(particolarmente nel sesso femminile e probabilmente attraverso il ruolo degli estro-
geni).*> Al sovrappeso € attribuito circa un quarto dei casi incidenti nell'area europea.®
Un ulteriore fattore di rischio indipendente da obesita e fumo ¢ rappresentato dall'iper-
tensione. Tra le altre possibili condizioni associate all'incidenza di questo tumore sono
state individuate I'alto numero di gravidanze a termine, l'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
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sporadici, circa il 4% dei carcinomi 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 citogeneti-
che e mutazioni nel proto-oncogene MET." La progressiva diffusione della diagnostica
per immagini ha determinato negli ultimi decenni l'aumento delle diagnosi precoci di
lesioni asintomatiche, con ricaduta sui pitt importanti indicatori epidemiologici e i loro
andamenti nel tempo.

Carcinomi della pelvi renale e delle vie urinarie
Sono costituiti dai carcinomi uroteliali, i cui fattori di rischio sono trattati nel conte-
sto dei carcinomi della vescica.

Incidenza

I casi attesi nel 2016 di tumori del rene sono circa 13.400, 8.900 tra gli uomini e 4.500
trale donne (5% e 3% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente); ™" >¢ 11.400 casi sono
localizzati nel parenchima renale e circa 2.000 casi nelle vie urinarie. Per quanto riguarda
leta, il tumore del rene rappresenta il 5%, il 4% e il 3% di tutti i tumori maschili e I'1%,
i1 2% e il 3% dei tumori femminili, nelle fasce di eta 0-49 anni, 50-69 e 70+, rispettiva-
mente‘Tabella 7

Si stima che il rischio di sviluppare un tumore del rene sia paria 1 su 40 negli uomini
e 1 su 91 nelle donne: il rischio € estremamente basso nelle fasce di eta pili giovani e au-
menta progressivamente allaumentare delleta.™ <4< 4 ]] trend di incidenza del tumore
del rene appare in aumento, in maniera statisticamente significativa, in entrambi i sessi
(+1% per anno),Tebella 21, Figure 24A-B

Lincidenza di questo tumore presenta negli uomini un valore simile nelle Regioni
del Nord (21,9) e Centro Italia (21,6), mentre I'incidenza appare piti bassa nelle Regioni
del Sud (13,0); anche nelle donne i valori sono piu elevati nelle Regioni del Centro-Nord
(circa 9 casi per 100.000 donne) rispetto al Sud (5,9).1belle 22:23

Mortalita

Nel 2013 sono stati 3.422 i decessi per tumore del rene (2.120 maschi e 1.302 femmi-
ne) in Italia, pari al 3% e 2% dei decessi per tumore, rispettivamente.*<!<$ Per quanto
riguarda le fasce di eta, il tumore del rene rappresenta il 3% dei decessi in tutte le eta,
mentre nelle donne ¢ responsabile dell'1% dei decessi nelle giovani e del 2% nelle ultra-
cinquantenni.™" 1* Sj stima che il rischio di morire per un tumore del rene nellarco
della vita sia di 1 su 102 uomini e 1 su 408 donne. ™k !!

La mortalita presenta una sostanziale stabilita nel tempo sia tra gli uomini che tra le
donne (rispettivamente +0,3%/anno e +0,9%/anno)™beli 21 Figure 2448 ¢ 0lo un lieve gra-
diente Nord-Sud in entrambi i sessi.™belle 2425

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei tumori del rene in Italia ¢ pari al 67,1%, statistica-
mente pil elevata della media europea (60,6%) e del Nord Europa (55,8).10le 1718 Nej
Paesi del Sud Europa, tra cui I'Italia, esiste un forte gradiente per eta: la sopravvivenza
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a 5 anni passa dall’81,9% nella classe di eta 15-44 anni al 49% nelle persone pit1 anziane
(75+).Tabella 19

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno, ¢
pari all'83% in entrambi i sessi, mentre a 5 anni la probabilita ¢ pari all’'87% nei maschi e
al 91% nelle femmine.? Mediamente nel Sud Italia la sopravvivenza a 5 anni ¢ pit1 bassa
rispetto al Centro-Nord, sia nei maschi (60%) sia nelle femmine (63%).™b<ll 26

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore del rene sono 97.641 (75.972 uomini e
42.792 donne).Fie"25 1] tasso di prevalenza per 100.000 abitanti & pari a 205 e 226 nelle
Regioni del Nord-Ovest e Nord-Est e 178 e 99 per 100.000, rispettivamente, nelle aree
del Centro e Sud Italia. Oltre il 60% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5
anni e la proporzione maggiore di casi si osserva nella fascia di eta 75+ (644/100.000)."

Diagnosi precoce

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

Terapia

Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase precoce guarisce. Il trattamento di ele-
zione per la malattia localizzata ¢ il trattamento chirurgico, conservativo quando pos-
sibile. Per piccole masse periferiche & sempre (T1a) o in casi selezionati (T1b) racco-
mandata la nefrectomia parziale. Per i pazienti con comorbilita e a rischio chirurgico ¢
indicato un trattamento termo-ablativo (per T <3,5 cm), pur consapevoli dell’alto rischio
di ripresa locale." Per tutti gli altri casi (II e III) ¢ raccomandata la nefrectomia radicale.®
La linfoadenectomia, anche in assenza di linfonodi sospetti, & consigliata per un'adegua-
ta informazione sullo stadio di malattia.'® Nel 25-30% dei casi i pazienti presentano una
malattia metastatica alla diagnosi, e nel 5% dei casi & 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 indicata la metastasec-
tomia di lesione metastatica solitaria sincrona o metacrona, soprattutto se localizzata al
polmone, allosso o allencefalo.”

I programma di sorveglianza per i pazienti sottoposti a chirurgia curativa prevede
un controllo TC del torace e dell'addome dopo 4-6 mesi dall'intervento 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 comprendenti funzionalita midollare, rena-
le 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 pre-
senza di sintomi specifici.”®

Trattamento adiuvante e neoadiuvante
I pazienti con malattia localizzata metastatizzano in una percentuale che varia dal
35% al 65%."” Ad oggi non esiste una terapia adiuvante standardizzata. Numerosi stu-
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di randomizzati sono in corso per stabilire lefficacia e la sicurezza di un trattamento
adiuvante con farmaci a bersaglio molecolare. Tra questi lo studio S-TRAC (sunitinib vs
placebo in pazienti ad alto rischio), lo studio SORCE (sorafenib vs placebo in pazienti
a rischio alto/intermedio), lo studio PROTECT (pazopanib vs placebo in pazienti a ri-
schio alto/intermedio) lo studio EVEREST (everolimus vs placebo in pazienti a rischio
intermedio/elevato e altamente elevato), lo studio ATLAS (axitinib vs placebo in pazienti
ad alto/intermedio rischio) e infine lo studio ASSURE che ¢ stato il primo studio e il pit1
consistente per numero di pazienti arruolati in adiuvante e unico, al momento, a rendere
noti i risultati. Lo studio ¢ stato presentato allASCO GU del febbraio 2015, in forma di
abstract (n. 403) e presentazione orale (N. Haas, Abramson Cancer Center of the Univer-
sity of Pennsylvania). Lo studio ha arruolato 1.943 pazienti. Il trattamento prevedeva la
somministrazione di sunitinib o sorafenib a dose e schedula standard per 1 anno. In un
elevato numero di pazienti ¢ stato necessario ridurre la dose dei farmaci o interrompere
il trattamento per tossicita o intolleranza. Lo studio ¢ stato considerato negativo per il
non raggiungimento dellobiettivo principale. La percentuale di DFS a 5 anni, infatti, ¢
risultata 53,8%, 52,8%, 55,8%, per il sunitinib, il sorafenib e il placebo, rispettivamente;
il tempo mediano alla progressione ¢ risultato 5,6 anni e 5,7 anni per il braccio con i
farmaci e con il placebo, rispettivamente.

Nel setting neoadiuvante sono state riportate alcune esperienze soprattutto con 'uso
di sunitinib prima della chirurgia con interessanti risultati, in presenza di neoplasie lo-
calmente avanzate/metastatiche o con massivo interessamento trombotico cavale.’*!* A
tuttoggi, tale approccio terapeutico non rappresenta lo standard e deve essere confinato
ai soli casi in cui sia impossibile eseguire una nefrectomia.” Due studi di fase III che pre-
vedono l'uso di sunitinib a scopo citoriduttivo sono in corso: nello studio CARMENA
(NCT00930033) 1.134 pazienti con neoplasia renale in loco e metastatici sono rando-
mizzati a ricevere sunitinib senza nefrectomia versus la nefrectomia demblée seguita da
sunitinib; nello studio EORTC SURTIME trial (NCT01099423) 458 pazienti con neo-
plasia renale in loco sono randomizzati a ricevere sunitinib a precedere versus sunitib a
seguire la nefrectomia. I risultati di questi studi stabiliranno il ruolo della nefrectomia in
presenza di malattia metastatica e/o localmente avanzata nellera delle terapie a bersaglio
molecolare: prima dora il beneficio della nefrectomia a scopo citoriduttivo era stato in-
fatti stabilito in studi che prevedevano l'uso delle citochine.

Trattamento della malattia metastatica

I tumore del rene a cellule chiare ¢ il sottotipo istologico pit rappresentato (75%),
pertanto sia i trial clinici sia le linee guida hanno focalizzato il massimo interesse su
questo istotipo. Il carcinoma renale € un tumore immunogeno e sono state documentate
regressioni spontanee. Storicamente i farmaci piu usati prima dellera dei farmaci a ber-
saglio molecolare sono stati I'interferone e I'interleuchina-2. Alte dosi di interleuchina-2
hanno dimostrato la capacita di indurre risposte complete di lunghissima durata, ma
anche tossicita inaccettabili. Pertanto il trattamento deve essere considerato per pazienti
in buona performance, soprattutto cardiovascolare e polmonare, e la scelta deve essere
guidata sulla base di fattori predittivi di risposta e di sopravvivenza come ad esempio
lespressione di anidrasi carbonica IX.*!

Lintroduzione delle terapie a bersaglio molecolare ha rivoluzionato il trattamento
dei tumori del rene, migliorando la prognosi per i pazienti con malattia metastatica e



Neoplasie per singole sedi

soppiantando pressoché totalmente l'uso delle citochine. Sulla base dei trial clinici € pos-
sibile attuare una terapia personalizzata di questi agenti in base al profilo individuale del
paziente.

II trattamento della malattia metastatica si basa sul livello di rischio per la soprav-
vivenza. La stratificazione per livelli di rischio piu utilizzata ¢ quella del MSKCC* che
prevede tre livelli di rischio: favorevole, intermedio e sfavorevole. I fattori di rischio 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, intervallo libero dalla diagnosi <1
anno. Lassenza 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 piti 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 i livelli di rischio
favorevole e intermedio sunitinib (inibitore delle tirosin-chinasi VEGFR), bevacizumab
(inibitore diretto del VEGF) associato a interferone, pazopanib (inibitore delle tiro-
sin-chinasi VEGFR), interleuchina-2 ad alte dosi, interferone a; b) per il livello di rischio
sfavorevole temsirolimus (inibitore di mTOR).

Nel dettaglio, lefficacia del sunitinib,” del bevacizumab + interferone a** e del temsi-
rolimus® ¢ stata confrontata in prima linea in tre studi separati di fase III versus l'inter-
ferone a. I risultati hanno dimostrato una superiorita di tutti gli agenti a bersaglio mole-
colare versus interferone a, in termini di PFS o di OS o di entrambe. La casistica degli
studi di sunitinib e bevacizumab era composta per la maggior parte (>70%) da pazienti
con livello di rischio favorevole e intermedio, mentre la casistica dello studio temsiroli-
mus da pazienti con livello di rischio sfavorevole (ai noti fattori di rischio MSKCC sono
stati aggiunti I'intervallo libero da malattia <1 anno e >2 siti metastatici, ed eliminata la
mancata nefrectomia). Lefficacia del pazopanib é stata dimostrata attraverso uno studio
di fase III versus placebo + BSC.** La popolazione era per meta non pretrattata e per
meta trattata con una precedente linea a base di citochine. La maggioranza dei pazienti
aveva un livello di rischio favorevole e intermedio. Come nei precedenti studi, la mag-
gior parte dei pazienti era stata sottoposta a nefrectomia. E stata dimostrata una supe-
riorita statisticamente significativa in PFS, particolarmente evidente in pazienti naive.
Laggiornamento dei risultati, recentemente pubblicato, conferma i dati precedenti, ma
non dimostra una differenza statisticamente significativa per quanto riguarda la OS per
verosimile effetto del precoce ed estensivo crossover dei pazienti trattati con placebo.?”
Sono attesi i risultati di tre studi di fase III che coinvolgono pazienti in prima linea me-
tastatica, a rischio intermedio-alto. Di questi, lo STAR trial randomizza 1.000 pazienti
a ricevere, dopo i primi 4 cicli di trattamento, una terapia continuativa fino a progres-
sione con sunitinib versus interruzione e ripresa del trattamento dopo la progressione
di malattia; il CheckMate 214 trial randomizza 1.070 pazienti a ricevere un trattamento
con ipilimumab + nivolumab versus sunitinib; TADAPT trial randomizza 450 pazienti
a ricevere il vaccino AGS-003 + sunitinib (o altro standard) versus sunitinib (o altro
standard).

Per la seconda linea e successive presentano efficacia everolimus (inibitore di mTOR)
e sorafenib (inibitore delle tirosin-chinasi VEGFR). Lefficacia del sorafenib in seconda
linea & stata dimostrata in uno studio randomizzato versus placebo + BSC, in pazienti
gia sottoposti ad una prima linea terapeutica. I pazienti arruolati nello studio appartene-
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vano 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 significativamente superiore al gruppo placebo non sottoposto a crossover
dopo la progressione.” Lefficacia delleverolimus in seconda linea ¢ stata dimostrata in
uno studio randomizzato versus placebo + BSC, in pazienti gia sottoposti a una prima o
seconda linea terapeutica a base di VEGFR-TKI (sunitinib e/o sorafenib). Everolimus ha
dimostrato migliore PFS rispetto al placebo + BSC. Non ¢ stata riscontrata differenza in
OS, dal momento che '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.

Altro farmaco, approvato recentemente dallAIFA per la seconda linea, ¢ laxitinib,
potente inibitore dei recettori VEGFRI, 2 e 3, utilizzabile dopo sunitinib o citochine.
La registrazione del farmaco si basa sui dati dello studio di fase III AXIS 1032, che ha
arruolato 723 pazienti in progressione di malattia dopo trattamento con sunitinib (54%),
citochine (35%), bevacizumab (8%) o temsirolimus (3%), randomizzati a ricevere axiti-
nib a una dose di 5 mg bid o sorafenib 400 mg bid. Axitinib ha dimostrato una maggior
percentuale di risposte e una pitt lunga PFS (particolarmente evidente dopo citochine).
11 90% dei pazienti era stato sottoposto a nefrectomia.®

A marzo 2016 il Comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) dellEMA ha
raccomandato nuove indicazioni per nivolumab (Opdivo), includendo il trattamento di
pazienti adulti con carcinoma renale avanzato dopo una precedente terapia. Al momento
PAIFA non ha ancora stabilito la rimborsabilita. Il nivolumab & un anticorpo monoclo-
nale e farmaco immuno-oncologico che attacca e blocca il recettore PD-1 (programmed
death-1), portando allattivazione del sistema immunitario contro le cellule tumorali. La
registrazione del farmaco si basa sui dati ottenuti dallo studio di fase III randomizzato,
CheckMate 025, che ha confrontato il nivolumab versus everolimus in 821 pazienti con
carcinoma renale a cellule chiare in stadio avanzato precedentemente trattati, dopo una
prima o seconda linea con farmaci anti-angiogenici. Tale studio, il cui obiettivo principa-
le erala OS, € il primo e unico studio di fase III che dimostra un significativo vantaggio
di sopravvivenza in pazienti con carcinoma renale avanzato precedentemente trattati
rispetto allo standard di cura. In questo studio, i pazienti trattati con nivolumab hanno
raggiunto una OS mediana di 25 mesi con nivolumab e di 19,6 mesi con everolimus (HR
0,73; 98,5% CI 0,57-0,93; p = 0,0018), con un beneficio di OS comparabile, indipenden-
temente dal livello di espressione di PD-L1. Le ORR sono state pari al 25% con nivolu-
mab vs il 5% con everolimus (p <0,0001). Il vantaggio di nivolumab ¢ confermato sia in
seconda sia in terza linea. Nessuna differenza in PFS.*!

Altro farmaco atteso € il cabozantinib, doppio inibitore di tirosin-chinasi cMet e
VEGEFR2, che ha dimostrato nello studio di fase III METEOR una superiorita rispetto
alleverolimus in pazienti con carcinoma renale metastatico dopo trattamento con an-
ti-VEGE Lo studio ha raggiunto lobiettivo principale rappresentato dalla PES, che é ri-
sultata quasi doppia nei pazienti trattati con il cabozantinib, e ad una interim analisi ha
dimostrato un forte trend in aumento di OS.*

Il carcinoma renale non a cellule chiare rappresenta il 25% di tutti i carcinomi renali.
I tipi istologici pit frequenti sono rappresentati da: carcinoma a cellule papillari 1 e 2
(15%), a cellule cromofobe (5%), con traslocazione Xp11, cellule dei collettori non classi-
ficati e carcinoma a componenente sarcomatoide. Nel setting metastatico si riscontrano
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piu frequentemente i papillari e i non classificati, che sono ritenuti tra i pitt aggressivi.
La maggior parte dei dati sull’attivita dei farmaci proviene da studi di fase II a bracci
singoli o dagli studi di expanded access, con utilizzo di farmaci anti-mTOR (everolimus)
e anti-VEGF (sunitinib, sorafenib), nei quali una certa percentuale di carcinomi renali ¢
rappresentata dalle istologie non a cellule chiare.

La principale opzione terapeutica per il carcinoma del rene non a cellule chiare ad
alto rischio e rappresentata dal temsirolimus, valutato nello studio ARCC di fase III**
in confronto con interferone a, in pazienti in prima linea metastatica che presentavano
3 o piu fattori di rischio. Recentemente lo studio ASPEN?** di fase II randomizzato in
prima linea metastatica ha dimostrato la superiorita di sunitinib versus everolimus in
PES, particolarmente per i pazienti a rischio basso e intermedio e con istologia papillare.
Dai dati emerge che i pazienti ad alto rischio e l'istotipo cromofobo traggono maggiore
beneficio dalleverolimus. Lo studio ESPN,* che prevede un cross di sunitinib a progres-
sione da everolimus e viceversa, conferma la non superiorita in PFS di everolimus versus
sunitinib in prima e seconda linea metastatica, ad eccezione dell’istotipo cromofobo che
ha mostrato un trend a favore delleverolimus.

Globalmente i risultati con gli attuali farmaci anti-VEGF e anti-mTOR dimostrano
risultati inferiori a quelli osservati nel carcinoma a cellule chiare e tutte le linee guida
concordano sulla necessita di raccogliere la casistica in pitt ampi studi ed enfatizzano la
ricerca di nuovi target molecolari che possano essere rilevanti dal punto di vista terapeu-
tico nei diversi istotipi.

Gli studi clinici hanno globalmente dimostrato che le terapie a bersaglio molecolare
sono pit 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 far-
maco, in assenza di progressione, debba essere prolungato il piu possibile per quanto la
tossicita lo permetta, consentendo la massima espressione di efficacia nel tempo.

La chemioterapia ¢ stata a lungo abbandonata per la scarsa efficacia dimostrata in
studi storici (4-6% di riposte obiettive).* Alcune recenti esperienze hanno dimostrato
lefficacia di 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 l'associazione, tende allottenimento di una
strategia terapeutica meno tossica, pitl efficace e con minor sviluppo di resistenze.*® La
continua immissione in clinica di nuovi farmaci induce una continua rivalutazione nelle
sequenze terapeutiche rispetto agli standard conosciuti.*
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Fattori di rischio

Pit del 90% di questi tumori ¢ costituito da carcinomi uroteliali, che rappresentano il
principale tumore di tutta la via escretrice urinaria, dalla pelvi renale all'uretra.!

Diversi fattori di rischio sono stati accertati per queste neoplasie, altri sono conside-
rati potenziali: tra quelli accertati il fumo di sigaretta e lesposizione ad amine aromatiche
rappresentano i pitt importanti.? Al tabacco sono attribuiti i 2/3 del rischio complessivo
nei maschi e 1/3 nelle femmine;’ il rischio dei fumatori di contrarre questo tumore & da
4 a 5 volte quello dei non fumatori e aumenta con la durata e lintensita dellesposizione
al fumo nei due sessi.* Per contro, il rischio si riduce con la cessazione del fumo tor-
nando, dopo circa 15 anni da questa, approssimativamente quello dei non fumatori. Le
esposizioni occupazionali costituiscono un altro significativo gruppo di fattori di rischio:
fin dalla fine del XIX secolo € noto l'aumento di incidenza di carcinoma uroteliale tra
gli occupati nelle industrie dei coloranti derivati dallanilina.” Evidente anche il ruolo
delle amine aromatiche (benzidina, 2-naftilamina) nella cancerogenesi di queste lesioni.
Globalmente circa il 25% di questi tumori ¢ attualmente attribuibile ad esposizioni lavo-
rative.® Storicamente & noto il rischio derivante da assunzione di fenacetina, analgesico
derivato dall’anilina, oggi sostituito dal paracetamolo, suo metabolita attivo e privo di
tossicita renale. Ulteriori fattori di rischio sono stati identificati nei composti arsenicali,
inquinanti l'acqua potabile, classificati tra i carcinogeni di gruppo 1 dalla IARC nel 2004.”
Meno convincente appare il ruolo di caffé e caffeina e dei dolcificanti, in particolare della
saccarina.®® Tra le forme meno frequenti di carcinomi vescicali si annoverano le forme
adenocarcinomatose e le forme squamose, queste ultime spesso in rapporto, in aree en-
demiche, a infestazione da Schistosoma haematobium.

Il carcinoma uroteliale non & generalmente considerato tra le neoplasie a trasmissio-
ne familiare, pur in presenza di famiglie con elevata incidenza e forme multiple di queste
lesioni e di un rischio moderatamente pit alto nei parenti di primo grado.'® Esiste invece
un documentato aumento del rischio di carcinomi uroteliali, specie a carico del tratto
superiore (pelvi renale e uretere), in famiglie con carcinoma colorettale ereditario non
poliposico (sindrome di Lynch).!"*2

Incidenza

Nel 2016 sono attesi circa 26.600 nuovi casi di tumore della vescica, 21.400 tra gli uo-
mini e 5.200 tra le donne (11% e 3% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).™belle -6
Per quanto riguarda leta, il tumore della vescica rappresenta il quarto tumore piu fre-
quente nei maschi, anche se con percentuali diverse: 6%, 10% e 12%, nelle fasce di eta
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0-49 anni, 50-69 e 70+, rispettivamente. Nelle donne la neoplasia € meno frequente ed ¢
responsabile dell'1%, 3% e 4% di tutti i tumori femminili nelle stesse fasce di eta, rispet-
tivamente. ™7

Il rischio di sviluppare un tumore della vescica ¢ molto piti alto negli uomini che nelle
donne (1 su 14 e 1 su 78, rispettivamente); il rischio ¢ basso nelle fasce di eta pill giovani
e aumenta progressivamente allaumentare delletd, in entrambi i sessi.™ell2 14

Il trend di incidenza appare in diminuzione, statisticamente significativa, negli uo-
mini (-0,5% per anno) ed in lieve aumento nelle donne (+0,1% per anno).Tella 21, Figure 254-5

Lincidenza negli uomini mostra i valori piu elevati nelle Regioni del Sud (52,4 per
100.000) rispetto al Nord e Centro Italia (47,5 e 39,4 per 100.000, rispettivamente);

nelle donne I'incidenza € molto pitt bassa e mostra valori costanti nelle tre aree esami-
nate Tabelle 22-23

Mortalita

Nel 2013 sono stati 5.601 i decessi per tumore della vescica (4.374 uomini e 1.227
donne) in Italia, pari al 5% e 2% dei decessi per tumore, rispettivamente.™*$ Per quanto
riguarda le fasce di eta, il tumore della vescica rappresenta il 3% ed il 5% dei decessi negli
uomini in etd 50-69 anni e 70+ mentre nelle donne é responsabile dell’1% dei decessi fino
a 69 anni e del 2% nelle ultrasettantenni. Si stima che il rischio di morire per un tumore
della vescica nell'arco della vita sia di 1 su 57 negli uomini e 1 su 337 nelle donne. ™11

Il trend di mortalita del tumore della vescica appare in diminuzione, statisticamen-
te significativa, negli uomini (-1,5% per anno) e stabile nelle donne,™bell 21, Figure 545 T 5
mortalita negli uomini mostra valori piu elevati nelle Regioni del Sud (12,5 per 100.000)
rispetto al Nord e Centro Italia (9,1 e 10,7 per 100.000, rispettivamente); nelle donne la
mortalita mostra valori inferiori e costanti nelle tre aree esaminate, ™belle 24-25

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei tumori della vescica in Italia & pari al 78%, statistica-
mente pill elevata della media europea (68,6%) e del Nord Europa (73,0%)."belle 17-18

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno
e il quinto anno dalla diagnosi, ¢ pari a 84% e 87% negli uomini e 88% e 94% nelle don-
ne, rispettivamente.”” La sopravvivenza a 5 anni non mostra differenze geografiche in
entrambi i sessi.Tbelle 26

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore della vescica sono 253.853 (204.158 uo-
mini e 49.695 donne).F8"> ] tassi di prevalenza, per 100.000 abitanti, sono mediamente
pitt elevati al Nord rispetto al Sud sia negli uomini sia nelle donne, anche se nel ses-
so maschile sono le Regioni del Centro che presentano i valori piti bassi (587 caso per
100_000)_Tabella 27

Oltre il 60% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzio-
ne maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (1984/100.000).*

Diagnosi precoce

Non esistono segni o sintomi specifici delle neoplasie vescicali che ne consentano
una diagnosi precoce. Il segno di piti frequente riscontro, lematuria, & infatti comune
anche alle ben piu frequenti infezioni urinarie con le quali ¢ condiviso anche gran parte
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del restante corredo sintomatologico. Il suo persistere o ripetersi, particolarmente se in
soggetti a rischio (fumatori, esposizioni professionali) o con anamnesi positiva per tale
patologia, deve tuttavia indurre alleffettuazione di una cistoscopia di controllo associata
a citologia urinaria. In caso di negativita va considerata leffettuazione di una ecografia o
uro-TC delle alte vie urinarie. Nel caso di malattia avanzata possono ovviamente asso-
ciarsi disturbi specifici delle aree interessate dalla malattia e/o dolore.

Terapia

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

In presenza di una neoplasia uroteliale superficiale, il trattamento indicato ¢ la rese-
zione endoscopica transuretrale (TUR-B), con intento diagnostico, stadiativo e terapeu-
tico. Una seconda resezione endoscopica (re-TUR-B), da effettuarsi entro 2-6 settimane
dalla prima, ¢ raccomandata in caso di resezione incompleta, assenza di tonaca musco-
lare allesame istologico (eccezion fatta per TaG1 e CIS) o neoplasia T1 e/o G3.1 due terzi
circa dei pazienti operati sviluppano una recidiva locale entro 5 anni.

Il trattamento chemioterapico o immunoterapico (BCG) endovescicale, graduato
sulla base di uno Scoring System sviluppato dal’EORTC (rischio di recidive locali: basso,
intermedio, alto) puo ridurre questa percentuale di recidive.”” La concomitante presenza
di carcinoma in situ (CIS) o il riscontro di neoplasia recidiva/residua alla prima rivalu-
tazione endoscopica incrementano il rischio di progressione.'® Almeno due metanalisi’
confermano lattivita della terapia 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 a rischio intermedio/alto ¢ consigliabile effet-
tuare un trattamento endovescicale adiuvante con chemio- o immunoterapia per almeno
un anno, nei casi ad alto rischio trattati con immunoterapia (BCG) va valutata (pro e
contro) anche la durata del mantenimento a lungo termine (da 12 a 36 mesi)."”

Neoplasia uroteliale muscolo-infiltrante (Stadi T2-T4, NO/N+, M0)

La cistectomia radicale rappresenta ancoroggi il trattamento di scelta delle neoplasie
vescicali muscolo-infiltranti, anche se in pazienti selezionati & possibile attuare strategie
di conservazione della vescica. Nonostante cio, il 50% circa dei pazienti operati sviluppa
metastasi a distanza e tale dato suggerisce lopportunita di trattamenti chemioterapici pe-
rioperatori. Per la chemioterapia neoadiuvante, da effettuarsi con gli stessi schemi della
malattia avanzata (cisplatino-gemcitabina 0 M-VAC) e con eguali probabilita di succes-
$0,% la pill autorevole metanalisi evidenzia un beneficio in sopravvivenza del 5% (p =
0,003) e una riduzione del rischio di morte per malattia del 14%.?"">* Nonostante questi
favorevoli risultati, tale trattamento non & tuttavia molto praticato e viene spesso sosti-
tuito da un trattamento adiuvante postoperatorio, gravato da maggiori tossicita, ritardi
di somministrazione e dubbi sulla reale efficacia anche se potenzialmente pitt mirato su
pazienti ad alto rischio (stadio patologico).

Malattia avanzata

Il trattamento di prima scelta dei pazienti con neoplasia uroteliale avanzata ¢ an-
cora oggi rappresentato da polichemioterapie comprendenti platino, con evidenze di
una maggior attivita, in questa patologia, del cisplatino sul carboplatino. Storicamente
¢ stato lo schema M-VAC (methotrexate, vinblastina, adriamicina, cisplatino) a portare
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la sopravvivenza dei pazienti trattati a valori superiori ad un anno;* la rilevante tossici-
ta di questo schema, soprattutto in soggetti anziani e/o con importanti comorbilita, ne
ha, tuttavia, comportato la sostituzione nella pratica clinica, con lo schema cisplatino e
gemcitabina (CG) che ha dimostrato analoghe caratteristiche di efficacia e sopravviven-
za ma minore tossicita. Tali risultati, anche se in parte criticabili da un punto di vista
metodologico, sono stati confermati anche ad un pit lungo follow-up.” Nei pazienti
con alterata funzionalita renale, ma buone condizioni generali, viene spesso impiegato
il carboplatino al posto del cisplatino. In passato, numerosi farmaci sono stati testati in
studi di seconda linea con risultati non del tutto incoraggianti: bassi tassi di risposta,
modeste mediane di sopravvivenza e rilevante tossicita. Ricordiamo, fra gli altri, lo stu-
dio di fase III con vinflunina verso placebo che ha evidenziato un modesto vantaggio
in sopravvivenza per vinflunina (6,9 vs 4,6 mesi)* e 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.”* Recentemente, molto interesse ha desta-
to, anche nella patologia uroteliale, il possibile utilizzo di checkpoint inhibitors, farmaci
immunoterapici di ultima generazione (nel caso specifico agenti anti PD-1 o anti PD-L1
come atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, avelumab e durvalumab) che hanno
dimostrato di essere attivi in studi di fase I e II, ottenendo nel caso di atezolizumab anche
una prima registrazione all'uso da FDA in pazienti che abbiano fallito una prima linea
con platino. Si attende lesito dei numerosi studi di fase III gia iniziati o in programma
per confermare questi dati e cercare di identificare i pili appropriati setting di pazienti
per questi trattamenti, avendo al momento dati abbastanza discrepanti su possibili fat-
tori predittivi.**¢ Iniziali dati interessanti sembrano derivare anche da approcci target
allinibizione del pathway di FGF-R.¥”

Bibliografia

1.

Eble JN, Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn IA (Eds.).
World Health Organization classification of tumours. Pa-

taminants, including Arsenic. IARC Press, Lyon, 2004.

. . 8. International Agency for Research on Cancer. IARC
thology and genetics of tumours of urinary system and M h h luati f ; ic risk
male genital organs. IARC Press, Lyon, 2004 onographs on the evaluation o carcinogenic ris to

’ ' ' ’ humans. Coffee, tea, mate, methylxantines and methyl-
Negri E, La Vecchia C. Epidemiology and prevention of glyoxal. IARC Press, Lyon, 1991.
bladder cancer. Eur J Cancer Prev 2001; 10: 7-14. 9. International Agency for Research on Cancer. IARC
International Agency for Research on Cancer. IARC Monographs on the evaluation of carcinogenic risk to
Monographs on the evaluation of carcinogenic risk to humans. Some chemicals that cause tumours of the
humans. Tobacco smoke and involuntary smoking. IARC kidney or urinary bladder in rodents and some other
Press, Lyon, 2004. substances. IARC Press, Lyon, 1999.
Puente D, Hartge P, Greiser E, et al. A pooled analysis of 10. Aben KK, Witjes JA, Schoenberg MP, et al. Familial ag-
bladder cancer case-control studies evaluating smoking gregation of urothelial cell carcinoma. Int J Cancer 2002;
in men and women. Cancer Causes & Control 2006; 17: 98: 274-8.
7n-9. 11. Sijimons RH, Kiemeney LA Witjes JA, Vasen HF. Urinary
Dietrich H, Dietrich B. Ludwig Renh (1849-1930) pio- tract cancer and hereditary non poliposis colorectal
neering findings on the aetiology of bladder tumours. cancer: risks and screening options. J Urol 1998; 160:
World J Urol 2001; 19: 151-3. 466-70.
Pashos CL, Botteman MF, Laskin BL, Redaelli A. Blad- 12. Crockett DG, Wagner DG, Holméang S, et al. Upper uri-
der cancer: epidemiology, diagnosis, and management. nary tract carcinoma in Lynch syndrome cases. J Urol
Cancer Pract 2002; 10: 311-22. 2011; 185: 1627-30.
International Agency for Research on Cancer. IARC 13. AIOM AIRTUM. | numeri del cancro in Italia 2015. Inter-
Monographs on the evaluation of carcinogenic risk to media Editore, Brescia, 2015.
humans. Some Drinking Water Disinfectants and Con- 14. AIRTUM Working Group. Italian cancer figures, report



20.

2

22.

23.

24.

25.

Neoplasie per singole sedi

2014: Prevalenza e guarigione da tumore in Italia. Prev-
alence and cure of cancer in Italy. Italian cancer figures,
report 2014: Prevalence and cure of cancer in ltaly. Epi-
demiol Prev 2014; 38 (6 Suppl 1): 1-144.

. Sylvester RJ, van der Meijden AP, Oosterlinck W, et al.

Predicting recurrence and progression in individual pa-
tients with stage TaT1 bladder cancer using EORTC risk
tables: a combined analysis of 2596 patients from seven
EORTC trials. Eur Urol 2006; 49: 466-77.

.Guney S, Guney N, Canogullari Z, Ergenekon E. TaT1 low

and intermediate transitional cell carcinoma of the blad-
der: recurrence rates and the timing of check cystosco-
pies within the first year. Urol Int 2008; 80: 124-8.

. Huncharek M, McGarry R, Kupelnick B. Impact of intra-

vesical chemotherapy on recurrence rate of recurrent
superficial transitional cell carcinoma of the bladder: re-
sults of a meta-analysis. Anticancer Res 2001; 21: 765-9.

. Pawinski A, Sylvester R, Kurth KH, et al. A combined

analysis of European Organization for Research and
Treatment of Cancer, and Medical Research Council
randomized clinical trials for the prophylactic treatment
of stage TaT1 bladder cancer. European Organization for
Research and Treatment of Cancer Genitourinary Tract
Cancer Cooperative Group and the Medical Research
Council Working Party on Superficial Bladder Cancer. J
Urol 1996; 156: 1934-40.

. Zlotta AR, van Vooren JP, Huygen K, et al. What is the

optimal regimen for BCG intravesical therapy? Are six
weekly instillations necessary? Eur Urol 2000; 37: 470-7.

Galsky MD, Pal SK, Chowdhury S, et al. Comparative ef-
fectiveness of gemcitabine plus cisplatin versus metho-
trexate, vinblastine, doxorubicin, plus cisplatin as neo-
adjuvant therapy for muscle-invasive bladder cancer.
Cancer 2015; 121(15): 2586-93.

. Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collabo-

ration. Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder
cancer: a systematic review and meta-analysis. Lancet
2003; 361: 1927-34.

Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collabo-
ration. Neoadjuvant chemotherapy in invasive bladder
cancer: update of a systematic review and meta-analysis
of individual patient data advanced bladder cancer (ABC)
meta-analysis collaboration. Eur Urol 2005; 48: 202-5.

Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collabo-
ration. Adjuvant chemotherapy in invasive bladder can-
cer: a systematic review and meta-analysis of individual
patient data. Eur Urol 2005; 48: 189-99.

Sternberg CN, Yagoda A, Scher HI, et al. Preliminary
results of M-VAC for transitional cell carcinoma of the
urothelium. J Urol 1985; 133: 403-7.

von der Maase H, Sengelov L, Roberts JT, et al. Long-
term survival results of a randomized trial comparing
gemcitabine plus cisplatin, with methotrexate, vinblas-
tine, doxorubicin, plus cisplatin in patients with bladder
cancer. J Clin Oncol 2005; 23: 4602-8.

26.

27.

28.

29.

30.

3

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Bellmunt J, Théodore C, Demkov T, et al. Phase Ill trial of
vinflunine plus best supportive care compared with best
supportive care alone after a platinum-containing regi-
men in patients with advanced transitional cell carcino-
ma of the urothelial tract. J Clin Oncol 2009; 27: 4454-61.

Fechner G, Siener R, Reimann M, et al. Randomised
phase Il trial of gemcitabine and paclitaxel second-line
chemotherapy in patients with transitional cell carcino-
ma (AUO Trial AB 20/99). Int J Clin Pract 2006; 60: 27-31.

Sternberg CN, Caldoro F, Pizzocaro G, et al. Chemothera-
py with an every-2-week regimen of gemcitabine and
paclitaxel in patients with transitional cell carcinoma
who have received prior cisplatin-based therapy. Cancer
2001; 92: 2993-8.

Powles T, Eder JP, Fine GD, et al. MPDL3280A (an-
ti-PD-L1] treatment leads to clinical activity in metastat-
ic bladder cancer. Nature 2014; 558-62.

Rosenberg JE, Hoffman-Censits J, Powles T, et al.
Atezolizumab in patients with locally advanced and met-
astatic urothelial carcinoma who have progressed fol-
lowing treatment with platinum-based chemotherapy: a
single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet 2016; 387:
1909-20.

.Sharma P, Bono P, Kim JW, et al. Efficacy and safety of

nivolumab monotherapy in metastatic urothelial cancer
(mUC): Results from the phase /Il CheckMate 032 study.
J Clin Oncol 2016; 34 (Suppl; Abstr 4501).

Balar AV, Galsky MD, Loriot Y, et al. Atezolizumab (atezo)
as first-line (1L] therapy in cisplatin-ineligible locally ad-
vanced/metastatic urothelial carcinoma (mUC): Primary
analysis of IMvigor210 cohort 1. J Clin Oncol 2016; 34
(Suppl; Abstr LBA4500).

Dreicer R, Hoffman-Censits J, Flaig TW, et al. Updated
efficacy and >1-y follow up from IMvigor 210: Atezoli-
zumab (atezo) in platinum (plat] treated locally ad-
vanced/metastatic urothelial carcinoma (mUC). J Clin
Oncol 2016; 34 (Suppl; Abstr 4515).

Massard C, Gordon MS, Sharma S, et al. Safety and ef-
ficacy of durvalumab (MEDI4736), a PD-L1 antibody, in
urothelial bladder cancer. J Clin Oncol 2016; 34 (Suppl;
Abstr 4502).

Apolo AB, Infante JR, Hamid O, et al. Avelumab (MS-
B0010718C; anti-PD-L1] in patients with metastatic
urothelial carcinoma from the JAVELIN solid tumor
phase 1b trial: Analysis of safety, clinical activity, and PD-
L1 expression. J Clin Oncol 2016; 34 (Suppl; Abstr 4514).

Plimack ER, Bellmunt J, Gupta S, et al. Pembrolizumab
[MK-3475) for advanced urothelial cancer: updated re-
sults and biomarker analysis from KEYNOTE-012. J Clin
Oncol 2015; 33 (Suppl; Abstr 4502).

Pal SK, Rosenberg JE, Keam B, et al. Efficacy of BGJ398,
a fibroblast growth factor receptor (FGFR] 1-3 inhibitor,
in patients (pts) with previously treated advanced/met-
astatic urothelial carcinoma (mUC] with FGFR3 alter-
ations. J Clin Oncol 2016; 34 (Suppl; Abstr 4517).



Tiroide

I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Fattori di rischio
I tumori pitt comuni della tiroide sono:

 carcinoma papillifero: é l'istotipo piu frequente, spesso multifocale;

 carcinoma follicolare: & prevalentemente unifocale;

o carcinoma midollare: caratterizzato dalla presenza di numerose mitosi e positivita
immunoistochimica per calcitonina;

 carcinoma indifferenziato/anaplastico.

Linsorgenza del carcinoma della tiroide, sia nelle forme papillifere che follicolari,
¢ legata a fattori di rischio ambientali, genetici, ormonali e alle loro interazioni. I fat-
tori ambientali possono essere a loro volta distinti in genotossici e non genotossici. La
ghiandola tiroide, a causa dell’alta captazione dello iodio introdotto normalmente con
lalimentazione, risulta infatti un tessuto particolarmente suscettibile al danneggiamento
del DNA (effetti genotossici) da iodio radioattivo: gli effetti non genotossici derivano dalla
stimolazione ad opera dell'incremento del TSH, a sua volta associato alla carenza di iodio.
Dalla valutazione di diversi studi di coorte condotti su bambini esposti a radiazioni ¢ stata
descritta, al di sotto dei 15 anni, una correlazione dose-risposta anche per valori al di sotto
di 0,10 Gy.' Al contrario, irradiazioni ad alte dosi (>10 Gy), quali quelle utilizzate in radio-
terapia oncologica, sono associate a decremento del rischio, verosimilmente in seguito a
necrosi cellulare. Le radiazioni causano una rottura nel doppio filamento di DNA e conse-
guenti possibili riarrangiamenti degli oncogeni RET e TRK. Da qui l'ipotesi che considera
le radiazioni piti comunemente legate all'incremento della forma papillifera. Il carcinoma
follicolare ¢ invece particolarmente legato a una dieta povera di iodio,> condizione presen-
te in varie aree italiane.’ La combinazione di carenza iodica e cause genetiche ¢ ipotizzata
come motivo dell'associazione con la storia clinica di gozzo.* La frequenza relativa del car-
cinoma papillifero ¢ maggiore nelle aree geografiche con adeguato o addirittura elevato
apporto di iodio. Il carcinoma papillifero mostra inoltre unassociazione con la presenza
di tiroiditi linfocitarie, e quindi con la possibilita di un ruolo patogenetico da parte della
risposta autoimmune™® anche se non si puo escludere la maggior quantita di accertamenti
a cui sono sottoposti i pazienti con tiroidite (effetto “screening”) tra i fattori associati ad
una maggiore incidenza. Le mutazioni TP53 sono le caratteristiche molecolari pil co-
muni 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 (sindrome da neoplasie endocrine multiple) di tipo IIA, IIB e alla for-
ma di carcinoma midollare familiare. In tutti questi casi sono state riscontrate mutazioni
puntiformi o piccole delezioni germline a carico di diverse porzioni delloncogene RET.
Leziologia delle forme midollari sporadiche ¢ ad oggi sconosciuta, con un’ipotesi di as-
sociazione con la tiroidite di Hashimoto e, pill blanda, con lipercalcemia cronica.” Negli
ultimi dieci anni sono stati compiuti significativi passi in avanti nella comprensione della
cancerogenesi a livello molecolare. Le alterazioni molecolari meglio studiate riguardano
proprio i protoncogeni RET e TRK, e i geni RAS e BRAF, che sembrano essere alla base
dell'insorgenza, rispettivamente, del 15% e del 40% dei carcinomi papilliferi.
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Incidenza

Nel 2016 sono attesi circa 15.000 nuovi casi di tumore della tiroide, 4.300 tra gli uo-
mini e 9.700 tra le donne (1% e 5% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente),blle -6
Per quanto riguarda le fasce di eta, il tumore della tiroide rappresenta '8% (quinta neo-
plasia pit frequente), '1% e lo 0,4% di tutti i tumori maschili e il 15% (seconda neoplasia
piu frequente), il 5% (quinta neoplasia pill frequente) e I'1% nelle donne, nelle fasce
di eta 0-49 anni, 50-69 e 70+, rispettivamente.”™*” 1| rischio di sviluppare un tumore
della tiroide ¢ molto pit alto nelle donne che negli uomini (1 su 49 e 1 su 131, rispetti-
vamente); nelle donne il rischio pill alto si osserva nelle fascia di eta pit giovane (1 su
108) e diminuisce progressivamente allaumentare delletd.™!** 1] trend di incidenza
del tumore della tiroide appare stabile negli anni pill recenti negli uomini e in aumento
statisticamente significativo nelle donne (+3,8% per anno).™belle 21 Figure 2648 Thincidenza
non mostra gradienti Nord-Sud né negli uomini né nelle donne: in entrambi i sessi I'in-
cidenza appare un po’ piu elevata nelle Regioni del Centro Italia (9,6 e 28,1 per 100.000,
rispettivamente).Tebelle 22-23

Mortalita

Nel 2013 sono stati 554 i decessi per tumore della tiroide (215 uomini e 339 donne) in
Italia: i decessi sono estremamente rari in tutte le fasce di etd.™<8* 1] rischio di morire
per questo tumore & molto basso: 1 su 1.243 negli uomini e 1 su 1.093 nelle donne. ™ 11
Il trend di mortalita del tumore della tiroide appare stabile sia negli uomini sia nelle
donne.Tebella 21, Figure 26A-B T 3 mortalita & inferiore a 1 caso per 100.000 in entrambi i sessi ed
¢ uniforme su tutto il territorio nazionale,Tbelle 2425

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori della tiroide in Italia & pari al 91% negli uomini
e al 96% nelle donne. La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vis-
suti il primo anno o il quinto anno dalla diagnosi € 95% negli uomini e 99% nelle donne.?
La sopravvivenza a 5 anni ¢ pari all'89% negli uomini nelle Regioni del Nord mentre al
Sud si registrano sopravvivenze piu basse (78%): nelle donne esiste un debole gradiente
Nord-Sud. bell 26

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore della tiroide sono 160.307 (35.457 uomini
e 124.850 donne)."8> [] tasso di prevalenza, per 100.000 abitanti, mostra valori piu ele-
vati nelle Regioni del Centro-Sud rispetto al Nord sia negli uomini sia nelle donne. 227
Oltre il 60% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione
maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 60-74 anni (352/100.000).°

Diagnosi precoce

Attualmente non esistono attivita di screening organizzato per il quale vi siano prove
di efficacia nella riduzione della mortalita; cid nonostante negli ultimi venti anni si ¢ ma-
nifestata una crescente pressione diagnostica.’*'? Allesame clinico con palpazione della
regione anteriore del collo e delle stazioni linfonodali laterocervicali e sovraclaveari, puo
seguire lecografia con eco-colordoppler della tiroide e delle stazioni linfonodali loco-re-
gionali e un agoaspirato eco-guidato."
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Terapia

Chirurgia

Lasportazione chirurgica della neoplasia rappresenta il primo momento della terapia
del carcinoma tiroideo. La tiroidectomia totale viene consigliata in caso di neoplasie ben
differenziate.

In presenza di microcarcinomi papilliferi (<1cm) e, in generale, in caso di presen-
za di fattori prognostici favorevoli ¢ possibile proporre un intervento meno demolitivo
(lobectomia con istmectomia) che riduce il fabbisogno di terapia sostitutiva e si associa
a una minore insorgenza di complicanze metaboliche (ipoparatiroidismo) e anatomiche
(paralisi del nervo ricorrente).

La linfoadenectomia regionale comprende l'asportazione dei linfonodi pretracheali,
paratracheali e giugulari omolaterali.

La maggior parte degli Autori ritiene opportuno riservare I'indicazione alla linfoade-
nectomia in pazienti con interessamento linfonodale clinicamente manifesto. E possibile
inoltre intervenire con tecnica mini-invasiva videoassistita in caso di tiroide di piccole
dimensioni con un’incisione di 2cm mediante impiego di videocamera ad alta definizio-
ne (MIVAT).

La robotica con approccio ascellare unico o duplice rappresenta oggi l'ultima novita
nel trattamento chirurgico della patologia tiroidea, anche se ancora in fase di validazione
ed eseguita in pochissimi Centri.

La malattia metastatica puo giovarsi in casi selezionati di una chirurgia palliativa.

Terapia radiometabolica

II trattamento postchirurgico con radioiodio ¢ indicato in tutti i portatori di residuo
tiroideo post tiroidectomia totale e/o di metastasi funzionali di carcinomi ben differen-
ziati. Dopo la chirurgia, in assenza di terapia ormonale sostitutiva, i livelli di TSH au-
mentano significativamente, rendendo leventuale tessuto tiroideo residuo molto avido
nei confronti di una prima dose diagnostica di radioiodio. In caso di evidenza di cap-
tazioni patologiche, la somministrazione di una seconda dose terapeutica consente di
ottenere la “siderazione” (ablazione) del tessuto tiroideo e la distruzione di eventuali
focolai neoplastici residui.

Si ritiene che la dose “diagnostica” di radioiodio possa inibire la successiva capta-
zione della dose terapeutica (stunning tiroideo conseguente alleffetto Wolff-Chaikoff).
Le strategie elaborate per ridurre l'importanza clinica di questo fenomeno comprendono
l'utilizzo del TSH ricombinante, che consente di mantenere unadeguata avidita del tessuto
tiroideo nei confronti del radioiodio nel corso delle fasi diagnostiche e terapeutiche suc-
cessive alla chirurgia.

La siderazione del residuo tiroideo puo essere omessa solo in presenza di fattori pro-
gnostici particolarmente favorevoli (eta giovanile, diametro <1 cm).

Lablazione facilita il follow-up mediante le successive scintigrafie con "' e tramite il
dosaggio di tireoglobulina, che si suppone essere soppressa in caso di ablazione completa
di residui tiroidei e neoplastici.'*

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

Chemioterapia

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

Ormonoterapia

La somministrazione di levo-tiroxina (T4) ha come scopo principale la sostituzione
ormonale in caso di tiroidectomia totale. Oltre a cio, l'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 la possibilita di impiego degli analoghi
della somatostatina a scopo palliativo, nei casi di carcinoma midollare che presentino
una diarrea incoercibile.

Terapia a bersaglio molecolare

La scoperta di mutazioni geniche e di riarrangiamenti cromosomici ha consentito
una migliore definizione delle caratteristiche biologiche dei tumori della tiroide. Molti
studi clinici, sulla scorta di questi dati, hanno testato agenti inibitori di tirosinchinasi
nella malattia avanzata o metastatica. In particolare, nella malattia metastatica da car-
cinoma differenziato non pil responsivo alla terapia radiometabolica, & raccomandato
I'impiego di agenti a bersaglio molecolare.”>"

o Tumori midollari della tiroide (MTC)

Vandetanib e cabozantinib sono inibitori tirosino-chinasici multitarget che hanno
dimostrato di incrementare la PES in pazienti con MTC metastatico.

Vandetanib ¢ un inibitore di RET, VEGFR, EGFR. In uno studio di fase III ran-
domizzato ha dimostrato un aumento di PFS rispetto al placebo (n = 331; HR 0,46;
p <0,001).2**' FDA ed EMA ne hanno approvato 'uso per pazienti con MTC localmente
avanzato o metastatico non eleggibili a chirurgia e in progressione.

Cabozantinib ¢ inibitore di RET, VEGFR2, MET. In un recente studio randomizza-
to di fase III (EXAM) ha dimostrato di migliorare la PFS rispetto al placebo (n = 330;
11,2 vs 4 mesi; HR 0,28; p <0,001).> Il farmaco possiede la stessa indicazione clinica
di vandetanib.

E utile considerare I'utilizzo di altri TKI (sorafenib, sunitinib, pazopanib) a fallimen-
to di tali opzioni terapeutiche. Possibile I'impiego di dacarbazina o associazioni.

o Tumori differenziati della tiroide
Tra i farmaci biologici, si segnalano il sorafenib e il lenvatinib, questultimo di pili
recente introduzione e recentemente approvato dall'agenzia regolatoria europea.
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Sorafenib (antitirosinchinasico “multitargeted”) in uno studio di fase III ha mostrato
un raddoppio della sopravvivenza libera da progressione (PFES) rispetto al placebo, con
aumento delle risposte obiettive.” Il trattamento ¢ risultato gravato da tossicita cutanea,
gastroenterica (diarrea), perdita di peso, ipertensione arteriosa: la tossicita determinava
interruzione del trattamento nel 20% dei casi.

Lenvatinib, agente biologico, inibitore di VEGFR, RET, KIT, in uno studio di fase III
ha dimostrato, nei confronti del placebo, un netto aumento della PFS (pari a 18,3 mesi,
rispetto a 3,6 mesi con il placebo) con risposte obiettive nel 64,8% dei pazienti (rispetto a
poco pitt dell'1% con il placebo).?* I pazienti trattati hanno avuto tossicita nel 40% dei casi,
e la tossicita provocava interruzione del trattamento nel 14,2%.

Per il carcinoma anaplastico, che si presenta altamente aggressivo e a prognosi ra-
pidamente sfavorevole, esistono alcuni dati relativi all'impiego di sorafenib: tali studi,
che hanno arruolato un numero esiguo di pazienti, hanno evidenziato un seppur mo-

desto vantaggio.
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Esofago

Fattori di rischio

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

Carcinoma squamoso (SCC)

Piu frequente nel terzo medio-superiore dellesofago, ¢ caratterizzato da unelevatis-
sima variabilita tra aree ad alta (Iran, Cina, Kazakhstan, Zimbabwe) e bassa incidenza
(Paesi occidentali). In Europa ¢ segnalata una significativa maggiore incidenza in Nor-
mandia, Calvados e nel Nord-Est in Italia.!

I principali fattori di rischio rimangono fumo e alcool, responsabili nei Paesi occi-
dentali del 90% dei casi con effetto cancerogeno sinergico e moltiplicativo, se associati.
Lacetaldeide presente sia come metabolita dell’alcool che nel fumo di sigaretta ha un
ruolo nella patogenesi del SCC.* Nei Paesi dell’Est asiatico, le micotossine e i nitroso
composti, metaboliti di cibi conservati o contaminati da muffe, sono tra i fattori can-
cerogeni associati ad aumento di incidenza. Labitudine ad ingerire bevande bollenti
favorisce lesofagite cronica e I'insorgenza di lesioni precancerose; una dieta povera di
frutta e verdura fresche costituisce ulteriore fattore di rischio.’ Linfezione virale da
HPV, con HPV-DNA isolato soprattutto in casistiche dell’Est asiatico,* non ha rilevan-
za in Italia.

La predisposizione familiare al SCC ¢ stata osservata in presenza di polimorfismo
del gene ALDH2 (aldeide deidrogenasi 2), con incremento delleffetto cancerogeno dei
metaboliti alcolici,” e nella tilosi (NEPPK), disordine genetico segregante con modalita
autosomica dominante (gene TOC). Nel processo cancerogenetico dello SCC giocano
un ruolo determinante anche mutazioni di geni coinvolti nella replicazione cellulare
(TP53), cosi come l'amplificazione del gene della ciclina D1, linattivazione trascri-
zionale del gene FHIT e lalterazione del gene DLC-1 (deleted in lung and oesophageal
cancer).’

Adenocarcinoma (ADK)

I carcinomi a differenziazione ghiandolare dellesofago (ADK) insorgono prevalente-
mente nel terzo inferiore o a livello della giunzione esofago-gastrica, su aree di metapla-
sia intestinale della mucosa (esofago di Barrett).

Lesofago di Barrett rappresenta la principale condizione precancerosa dellADK eso-



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

fageo® e I'insorgenza di adenocarcinoma ¢ stimata in 6,3 casi ogni 1000 pazienti/anno di
follow-up. La principale causa della metaplasia intestinale ¢é il reflusso gastroesofageo,
per l'azione lesiva dell'acido cloridrico, degli acidi biliari e degli enzimi pancreatici (pitt
pericoloso il reflusso duodenale). La presenza di reflusso biliare severo, sintomatico e di
lunga durata e la lunghezza del Barrett sono correlati ad un aumento del rischio di ADK
esofageo da 7 a 40 volte. Anche il fumo di sigaretta ¢ fattore di rischio, e si riscontra in
circa il 40% dei casi di ADK. La presenza di obesita con alto Body Mass Index aumenta
il rischio fino a 3 volte rispetto a un BMI nei limiti di norma, e lobesita addominale ¢
fattore specifico e indipendente.’ Linfezione da Helicobacter pylori ha un moderato ef-
fetto protettivo.'

La predisposizione genetica per ADK ed esofago di Barrett & supportata da evidenze
epidemiologiche, insorgenza pill frequente e in eta pili precoce nella popolazione ma-
schile di razza bianca. La presenza di cluster familiari di ADK esofageo orienta per fattori
genetici, oltre che per condivisione di dieta e stili di vita familiari. Una variante del gene
della glutatione transferasi (GSTP1), responsabile della detossificazione di vari carcino-
geni, ¢ stata associata ad aumentato rischio sia di esofago di Barrett (in eta giovane negli
affetti) sia di ADK. Altre alterazioni geniche riportate in associazione ad un aumentato
rischio sono mutazioni di TP53, CDKN2A, inattivazione trascrizionale di FHIT, perdi-
ta di eterozigosi in APC, varianti del gene MHC a livello della regione codificante per
FOXF1."

Incidenza

I casi di tumore dellesofago attesi nel 2016 sono circa 2.100: 1.500 tra gli uomini e
600 tra le donne (1% e 0,3% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente). Lincidenza non
cambia nelle tre fasce di etd esaminate.™!le 5

Il rischio di sviluppare un tumore dellesofago ¢ paria 1 caso su 183 negli uomini e 1
su 710 nelle donne: in entrambi i sessi il rischio aumenta allaumentare delleta.™bele4e 14

Il trend di incidenza appare in diminuzione, statisticamente significativa, negli
uomini (-2,5% per anno) e stabile nelle donne: negli uomini sono in calo solo le
forme squamose (-3%), mentre nelle donne calano solo le forme di adenocarcinoma
(-1 )9%).Tabella 21, Figure 9A-B

Lincidenza del tumore dellesofago presenta tassi lievemente piti alti nelle Regioni del
Nord sia negli uomini sia nelle donne (4,9 e 1,2 per 100.000, rispettivamente) rispetto
alle Regioni del Centro-Sud.™elle 223

Mortalita
Nel 2013 sono stati 1.805 i decessi per tumore dellesofago (1.356 uomini e 449 don-

ne) in Italia pari all'1% dei decessi per tumore, senza significative differenze per fasce di
eté.Tabella 8

Il rischio di morire & pari ad 1 caso su 198 negli uomini e 1 su 1.243 nelle donne.™ 11

Il trend di mortalita appare in calo, statisticamente significativo, negli uomini (-3,6%
per anno) e stabile nelle donne. ™2 2! Figure 948 T ta55i sono lievemente piti alti nelle Regio-
ni del Nord sia negli uomini sia nelle donne rispetto alle Regioni del Centro-Sud.™belle24-25

Sopravvivenza
La sopravvivenza a 5 anni dei tumori dellesofago in Italia e pari all'l1,7%, in linea
con la media europea (12,4%) e del Nord Europa (10,5%).Tbelle 17-18
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La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno, ¢
pari a 32% negli uomini e 39% nelle donne, mentre la probabilita di sopravvivere, essen-
do sopravvissuti al 5° anno dalla diagnosi, sale al 95% e 92% rispettivamente.?

La sopravvivenza a 5 anni non mostra differenze geografiche in entrambi i sessi.™ll 26

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore dellesofago sono 4.181, per il 73% di sesso
maschile. Il tasso di prevalenza per 100.000 abitanti é un po’ pit alto al Nord rispetto alle
Regioni del Centro-Sud.™*?” Appena il 38% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi
da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta
75+ (28/100.000)."

Diagnosi precoce

Non ci sono evidenze a supporto di efficacia dello screening endoscopico nel ridurre
la mortalita per neoplasia esofagea a causa di bassa incidenza, bassa accettabilita e costi
elevati che si sommerebbero ai disagi di una diagnosi di Barrett asintomatico o pau-
cisintomatico. In presenza di Barrett con displasia di alto grado (HGD ¢ assimilata al
carcinoma iniziale) vi € indicazione alla mucosectomia endoscopica (EMR) che somma
allefficacia terapeutica, quando leradicazione ¢ completa, i vantaggi diagnostici nel va-
lutare accuratamente il grado di infiltrazione e i margini. Lablazione con radiofrequenze
(RF) o con crioterapia ha uguale efficacia terapeutica solo quando vi ¢ certezza di inte-
ressamento esclusivo della mucosa.'**¢

Trattamento

La diagnosi ¢ istologica su biopsia endoscopica, la citologia non € adeguata. Lesofago
puo essere anche sede di metastasi di altre neoplasie (polmonari, mammarie, tiroidee,
melanomi e linfomi). Tendoscopia deve fornire la distanza dello sfintere esofageo supe-
riore e inferiore dall'arcata dentaria in cm, e la distanza di inizio e termine della neopla-
sia.”” Lecoendoscopia (EUS) ¢ il metodo piti sensibile per definire il livello di infiltrazione
e le adenopatie peritumorali, ma ¢ ancora troppo operatore-dipendente;'® va riservata
ai pazienti candidati alla chirurgia o a mucosectomia dopo lesecuzione della TC. La
TC convenzionale,” torace e addome, ¢ adeguata per rilevare le metastasi a distanza.
Lendoscopia in presenza di lesioni sovracarenali deve comprendere la panendoscopia
delle vie aeree superiori, la valutazione della motilita delle corde vocali e della situazio-
ne broncopolmonare, influenti sulla indicazione e sui rischi chirurgici.***' Tecografia &
lesame piu sensibile per la valutazione delle stazioni linfonodali laterocervicali sopracla-
veari ed ¢ indicata nella stadiazione delle lesioni sovracarenali. Analisi della funzionalita
midollare, renale, epatica, cardiaca, polmonare, profilo proteico e valutazione dietetica
in caso di calo ponderale maggiore del 10% sono indispensabili nella formulazione del
programma terapeutico.”>*

Il piano di trattamento deve considerare le comorbilita, la sede, l'istotipo, le ri-
sposte, le tossicita attese, le preferenze del paziente e deve risultare da una valutazio-
ne multidisciplinare. In presenza di early cancer >3 cm e/o con infiltrazione sottomu-
cosa i trattamenti endoscopici (EMR, RE, terapia fotodinamica) sono inadeguati ed
¢ indicata la chirurgia. Lesofagectomia radicale per via laparo- e toracotomica destra
(Ivor Lewis) con linfoadenectomia mediastinica e addominale (almeno 15 linfonodi
esaminati) ¢ la modalita curativa nei pazienti con neoplasia esofagea completamen-
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te resecabile non metastatica, in condizioni cliniche adeguate (fit) (cT1-2N0MO).*
Lalinfoadenectomia anche cervicale (3 campi) ha una maggiore morbilita.*® Non vi sono
differenze nel risultato perioperatorio e nella prognosi fra esofagectomia in toracotomia
o laparoscopia videoassistita.”® Lestensione toracica della resezione nelle forme che inte-
ressano la giunzione non ¢ definita, ma non si considera radicale se il margine esofageo
non ¢ almeno di 1 cm.”

Lanalgesia peridurale postoperatoria riduce sensibilmente le complicanze respira-
torie e il leakage anastomotico, riducendo la mortalita perioperatoria.?® Lesofagectomia
palliativa ¢ unopzione rara che si puo considerare solo in caso di sanguinamento e/o
perforazione con impossibilita a trattamento chemioradioterapico (CRT). Nei pazienti
con neoplasia localmente avanzata, ma resecabile e non metastatica (>cT2 e/o N posi-
tivo, comprese le metastasi linfonodali al tripode celiaco), la CRT preoperatoria e, per
IADK, anche la CT perioperatoria, aumentano la percentuale di resezioni radicali e la
sopravvivenza globale rispetto alla sola chirurgia.** Il vantaggio della CRT nellADK
va bilanciato con l'aumento della morbilita rispetto alla sola CT. Nessuna metodologia
di ristadiazione ¢ affidabile quanto la chirurgia nel definire la risposta al trattamento
preoperatorio;® Iintervallo suggerito fra questo e la chirurgia ¢ di 6-8 settimane.*? La
CRT definitiva ¢ riservata ai pazienti con localizzazione allesofago cervicale (entro 5 cm
dallo sfintere esofageo superiore) e ai pazienti con SCC in risposta clinica completa con
rischio chirurgico elevato (>5%).%

Negli ADK con metastasi linfonodali un incremento della sopravvivenza rispetto alla
chirugia ¢ ottenibile anche con CRT adiuvante con 4 cicli di fluoro folati; la tolleranza
¢ significativamente peggiore rispetto alla preoperatoria e solo il 60% dei pazienti ¢ in
grado di completare il trattamento senza modifiche.*

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

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

La chemioterapia di associazione standard ¢ cisplatino e fluorouracile per 4 cicli sia
per I'SCC sia per PADK,* l'associazione di carboplatino e paclitaxel settimanale ¢ meglio
tollerata® ed efficace nellaumentare la sopravvivenza con riduzione sia delle recidive
locali che a distanza.

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

Nei pazienti con ADK metastatico con HER2 (15-30%) iperespresso in immunoi-
stochimica (3+) o 2+ con conferma di amplificazione alla Fish, vi & un vantaggio in
sopravvivenza associando il trastuzumab a cisplatino/fluoropirimidine.” Nella malat-
tia metastatica rimangono efficaci le combinazioni con derivati del platino associate a
fluorouracile o a taxani. Negli ADK in progressione dopo una prima linea di terapia il
ramucirumab prolunga la sopravvivenza mediana rispetto al placebo da 3,8 a 5,2 mesi,
e associato al paclitaxel rispetto al solo paclitaxel da 7,36 a 9,83 mesi.*"*> Anche per le
neoplasie sia squamose che ADK dellesofago e della giunzione sono in corso protocolli
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di studio controllati sia in prima linea sia in linee successive con anti PD-1 (nivolumab o
pembrolizumab) sia in monoterapia sia in associazione a chemioterapia sulla base di dati
preliminari di studi di fase I-II che documentano un tasso di risposta di circa il 20-30%

in pazienti pretrattati.®’

In entrambi gli istotipi, in presenza di recidiva loco-regionale isolata non irradiata o
al di fuori del campo del precedente trattamento, una CRT con campo limitato alla sede
della recidiva puo consentire un efficace controllo della malattia, anche utilizzando la
stessa chemioterapia utilizzata in preoperatoria se cera stata buona risposta.
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Utero

Neoplasie per singole sedi

I tumori dell'utero per epidemiologia, fattori di rischio, istologia, storia naturale e
terapia sono distinti in tumori della cervice e tumori del corpo.

Fattori di rischio

Cervice

Il carcinoma della cervice uterina ¢ al secondo posto nel mondo, dopo la mammella,
tra i tumori che colpiscono le donne. Il fattore eziologico di questa neoplasia ¢ costitutito
da un pool di ceppi ad alto rischio del Papilloma virus umano' a trasmissione per via
sessuale. La cancerogenesi ¢ di lunga durata e il carcinoma rappresenta la fase evolutiva
finale di una serie di lesioni a rischio progressivamente piu alto, che, particolarmente
nelle fasi iniziali, possono peraltro regredire spontaneamente. I fattori di rischio riguar-
dano fondamentalmente tutte le condizioni di trasmissione del virus e di progressione
delle lesioni premaligne. Queste condizioni sono favorite dal basso livello socio-eco-
nomico (con scarso accesso alla prevenzione), numero di partner, giovane eta di inizio
dellattivita sessuale e parita. Ulteriori fattori di rischio sono stati individuati negli stati
immunodepressivi, nel fumo di sigaretta e nella contraccezione ormonale.? Una com-
ponente familiare del rischio ¢ stata riconosciuta, pur nella difficolta di discriminare tra
fattori propriamente genetici (immunodeficienza)® e la condivisione di fattori ambienta-
li.*¢La componente del rischio associata ai diversi gruppi sociali tende a non variare con
la migrazione. Nella popolazione del mondo occidentale una sottostima dell'incidenza
deriva dal numero di donne a cui ¢ stato asportato I'utero per patologie non tumorali.”’ La
percentuale di donne isterectomizzate varia per eta, etnia e area geografica e rappresen-
ta una significativa quota di popolazione “impossibilitata” ad ammalarsi, che concorre
alla riduzione del numero dei nuovi casi. Listotipo squamocellulare & il piu diffuso tra i
carcinomi cervicali (oltre i 2/3 dei casi). Ladenocarcinoma rappresenta una forma meno
frequente (13% in Italia).

Corpo

Il carcinoma endometriale ¢ tra i pill frequenti tumori insorgenti nelle donne. In
circa '80% di queste lesioni I'iperestrogenismo gioca un ruolo fondamentale (contra-
riamente al progesterone) e caratterizza neoplasie di tipo endometrioide, tendenzial-
mente bene o moderatamente differenziate, che insorgono al termine di un percorso
cancerogenetico comprendente una serie di lesioni premaligne (iperplasia complessa,
eventualmente con atipie). I principali fattori di rischio di queste forme sono rappre-
sentati da alto numero di cicli anovulatori, nulliparita, menopausa tardiva, obesita,
diabete e ipertensione. Da ricordare in questo senso anche il ruolo della terapia ormo-
nale estrogenica (non associata a progestinici), leffetto paradosso dellormonoterapia
con antagonisti degli estrogeni per il carcinoma mammario, e la stretta associazione
con i (rari) tumori a cellule della granulosa e la (ancor piu rara) sindrome dellovaio
policistico.® Le neoplasie estrogeno-indipendenti si associano invece a scarsa differen-
ziazione, insorgono in eta piu avanzata (menopausa), presentano differenziazioni in
senso sieroso o a cellule chiare e non sono associate a pregressa iperplasia o displasia
dellendometrio.’

I tumori maligni mesenchimali pit frequenti sono rappresentati dai leiomiosarcomi
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e dalle neoplasie dello stroma endometriale; meno frequenti sono gli angiosarcomi e an-
cor pili rari i tumori mesenchimali a differenziazione “estranea” alle strutture dell'utero.
Il leiomiosarcoma costituisce il piti frequente sarcoma uterino, insorge prevalentemente
in donne adulte (intorno a 50 anni) e non sono riferite associazioni con i fattori di rischio
legati all'insorgenza del carcinoma endometrioide. I tumori dello stroma endometriale,
molto pili rari, insorgono generalmente in donne piu giovani, rispetto a tutte le altre ne-
oplasie maligne'® e, quando di basso grado, condividono una traslocazione cromosomica
ricorrente [t (7;17) (p15;q21)]."

Da ricordare anche le (rare) forme miste epiteliali-mesenchimali, tra le quali la prin-
cipale ¢ rappresentata dal tumore misto maligno mulleriano (carcinosarcoma), ad in-
sorgenza in eta pitt anziana (intorno ai 65 anni)'? e comportamento aggressivo. Tra i
fattori di rischio per questo tipo di neoplasie si annoverano le radiazioni (irradiazione
pelvica) e il possibile ruolo della terapia con antagonisti degli estrogeni nel carcinoma
mammario.”

Incidenza

Nel 2016 sono attesi circa 10.500 nuovi casi di tumore dell’utero, 8.200 a carico del
corpo e 2.200 a carico della cervice uterina (5% e 2% rispettivamente di tutti i tumori
incidenti nelle donne).Tbelle 5-6

Per quanto riguarda le fasce di et, il tumore del corpo dell'utero rappresenta il 3%,
il 7% (terza neoplasia piu frequente) e il 4% di tutti i tumori femminili rispettivamente
nelle fasce di eta 0-49 anni, 50-69 e 70+. Il tumore della cervice invece & piu frequente
nella fascia giovanile (4% dei casi, quinta neoplasia piu frequente), mentre dopo i 50 anni
rappresenta complessivamente I'1% dei tumori femminili."<l27

Il trend di incidenza del tumore del corpo dellutero appare costante, mentre in calo
statisticamente significativo ¢ il tumore della cervice uterina (-2,2% per anno). el 21 Figura 20

Lincidenza del tumore dell'utero non presenta gradienti Nord-Sud né per i tumori
del corpo né per quelli dell'utero non specificato. ™l 22-23

Mortalita

Nel 2013 sono stati 2.952 i decessi per tumore dell'utero (2.515 per altre parti dell’'u-
tero e 437 per cervice uterina) pari al 4% dei decessi per tumore nelle donne, senza
significative differenze per fasce di eta.™bell®

Il rischio di morire per un tumore dell’'utero totale (non specificato se corpo o cervi-
ce) & 1 su 134.%<l2 11 T trend totale appare in diminuzione, statisticamente significativa
(-1,0% per anno).Tebelle 21 Figura 20 T3 mortalita non presenta gradienti Nord-Sud né per i
tumori del corpo né per quelli della cervice uterina,Tbelle 24-25

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per i tumori del corpo dell’'utero in Italia & pari al 76,1%, in
linea con la media europea (76,2%) e del Nord Europa (76,2%).Tbelle 17-18

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi ¢ pari all'82% essendo vissuti il
primo anno e al 92% essendo vissuti 5 anni dalla diagnosi.'* La sopravvivenza a 5 anni
mostra valori lievemente superiori nelle Regioni del Centro- Nord (78-76%) rispetto al
Sud (71%)_Tabella 26

La sopravvivenza a 5 anni per i tumori del collo dell'utero in Italia & pari al 67,5%,
statisticamente superiore alla media europea (62,4%), ed in linea con i paesi del Nord
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Europa (67,1%).™< 1718 La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi & pari al
77% essendo vissuti il primo anno e al 92% essendo vissuti 5 anni dalla diagnosi.'* La
sopravvivenza a 5 anni mostra lievi differenze tra Nord e Sud. >k 26

Prevalenza

In Italia le donne vive, con diagnosi di tumore del corpo dell'utero sono poco piu di
100.000.7¢"2 > 11 tasso di prevalenza, per 100.000 donne, ¢ pit alto nelle Regioni del Nord
sia per il corpo sia per la cervice uterina.™1227

Oltre il 70% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzio-
ne maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (1.139/100.000)."

Diagnosi precoce

Cervice

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

La lunga fase preclinica della malattia e la possibilita di asportare le lesioni precance-
rose che ne caratterizzano la progressione, costituiscono i punti di forza di questo pro-
gramma di prevenzione secondaria che raggiunge un rapporto costo/beneficio estrema-
mente favorevole.

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

Lantigene SCC (squamous cell carcinoma) € 'unico marcatore utilizzato non per la
diagnosi ma per il controllo dellevoluzione clinica di malattia.'”

Corpo

Il carcinoma endometriale raramente ¢ asintomatico. Il sintomo desordio & rappre-
sentato dalla perdita ematica atipica. In presenza di questo sintomo l'incidenza di car-
cinoma dellendometrio, in menopausa, oscilla tra I'8 e il 10%. La precocita del sintomo
fa in modo che il 70% dei tumori endometriali sia diagnosticato quando la lesione &
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ancora confinata all'utero. Una percentuale variabile tra il 2,2% e il 3,1% dei carcinomi
dellendometrio rimane per lungo tempo asintomatica; in questi casi la diagnosi ¢ acci-
dentale e viene effettuata su tumori occulti durante autopsie di donne morte per cause
non legate alla patologia neoplastica. In premenopausa le perdite ematiche atipiche sono
di pit difficile interpretazione, anche perché spesso si tende a sottovalutare il sintomo e
quindi la diagnosi risulta spesso non tempestiva. Lesame ecografico transvaginale con-
sente uno studio pit accurato della rima endometriale rispetto allecografia sovrapubica
transaddominale.

In postmenopausa lendometrio ¢ atrofico, per cui il rilievo di un endometrio ispes-
sito puo essere riscontrato in presenza di polipi, iperplasia endometriale e carcinomi del
corpo dell'utero. Se lo spessore dellendometrio ¢ <4 mm, il rischio di iperplasia endo-
metriale € minimo e non dovrebbero essere praticate indagini invasive. In caso di perdita
ematica atipica in postmenopausa ¢ mandatoria l'acquisizione di una biopsia della cavita
endometriale. In caso di riscontro di ispessimento della rima endometriale allesame eco-
grafico e in caso di comparsa di perdite ematiche atipiche in menopausa, lesame diagno-
stico di elezione ¢ rappresentato dall’isteroscopia, che consente, in regime ambulatoriale,
la visualizzazione diretta del canale cervicale e della cavita uterina con la possibilita di
eseguire biopsie mirate.'

Terapia

Cervice

In generale, gli stadi precoci di malattia possono essere trattati con la sola chirurgia
mentre quelli localmente avanzati necessitano di un approccio integrato di radio-che-
mioterapia o di chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia. In particolare nei
carcinomi microinvasivi, per lo stadio IA1 lopzione di scelta & I'isterectomia semplice.
In caso di desiderio di conservazione della fertilita la sola conizzazione puo essere una
valida alternativa.'® La terapia dello stadio IA2 e dello stadio IA1 in presenza di coin-
volgimento degli spazi linfovascolari, visto il rischio di coinvolgimento linfonodale, ¢
rappresentata dall'isterectomia con linfoadenectomia pelvica ed eventualmente paraor-
tica. Lopzione conservativa per le pazienti desiderose di prole in questo caso prevede
un’ampia conizzazione con la linfoadenectomia.” In caso di malattia piti avanzata (sta-
dio IBI, ITA), si puo considerare sia lopzione chirurgica sia la radioterapia. La scelta
viene quindi condizionata dalle caratteristiche della paziente. I vantaggi della chirurgia
includono un tempo di trattamento relativamente breve, la possibilita di una valutazione
patologica della malattia volta ad una migliore identificazione dei fattori prognostici, la
conservazione delle ovaie nelle donne giovani e l'assenza degli effetti collaterali, anche a
lungo termine, della radioterapia, come stenosi vaginale, cistiti ed enteriti postattiniche.
Dati recenti, in pazienti fortemente motivate alla preservazione della fertilita in stadio
IB1 con volume di malattia <2 cm, consentono strategie chirurgiche conservative (ampia
conizzazione) a condizione che una stadiazione chirurgica adeguata del retroperitoneo
(linfoadenectomia) documenti l'assenza di positivita linfonodale. Negli stadi localmente
avanzati (stadi IB2, ITA con dimensione del tumore >4 cm, III e IVA), il trattamento
raccomandato ¢ la radio-chemioterapia concomitante con l'utilizzo di regimi a base di
platino come radio sensibilizzante, seguita da brachiterapia.?! La chemioterapia neoadiu-
vante seguita da isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica e paraortica rappresen-
ta un approccio possibile con risposte sovrapponibili alla radioterapia, sebbene una ra-
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dioterapia adiuvante dopo chirurgia risulti un trattamento necessario in una percentuale
di pazienti variabile dal 30 al 50%. Uno studio randomizzato recentemente pubblicato
riporta un miglioramento della sopravvivenza libera da progressione e della sopravvi-
venza globale in pazienti con carcinoma della cervice uterina localmente avanzato sotto-
poste a radiochemioterapia concomitante, seguita da chemioterapia sistemica, verso un
gruppo di controllo sottoposto alla sola radio-chemioterapia concomitante. Lo studio
randomizzato confirmatorio AUTBACK ¢ in corso. Nella malattia metastatica (stadio
IVB), lapproccio terapeutico ¢ di sola palliazione e prevede l'utilizzo di platino associato
a taxani o a inibitori della topoisomerasi. Leviscerazione ¢ il trattamento di scelta in caso
di recidiva o persistenza di malattia pelvica centrale dopo la radioterapia-chemioterapia
convenzionale (National Comprehensive Cancer Network, 2009).

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

Corpo

Rispetto alla presenza di alcuni fattori prognostici (grado di infiltrazione miome-
triale, grado di differenziazione, dimensioni del tumore, presenza di emboli vascolari
e/o linfatici, metastasi linfonodali, istotipo, infiltrazione del canale cervicale) i tumori
dellendometrio si dividono in classi di rischio ben definite.”® Basso rischio: tumori G1-
G2 che infiltrano il miometrio per <50% del suo spessore senza LVSI (stadio FIGO IA
G1-G2 no LVSI). Rischio intermedio: tumori G1-G2 che infiltrano il miometrio per >50%
del suo spessore senza evidenza di LVSI (IB G1-G2, no LVSI). Rischio intermedio-alto:
tumori scarsamente differenziati che infiltrano lendometrio per <50% dello spessore, in-
dipendentemente dalla presenza di LVSI o tumori G1-G2 che presentano LVSI indipen-
dentemente dal grado di infiltrazione (stadi FIGO IA G3 o IA o B G1-G2 con LVSI). Alto
rischio: tumori scarsamente differenziati che infiltrano il miometrio per >50% del suo
spessore, stadi II-ITI-IV (stadi FIGO IB G3, stadio IL, III e IV). Rientrano nella categoria
ad alto rischio tutti i tumori dellendometrio tipo 2 (istotipi speciali) indipendentemente
da grado di infiltrazione, grado di differenziazione e stadio.

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

La radioterapia ha subito un importante ridimensionamento delle indicazioni nel
trattamento adiuvante dei tumori dellendometrio dopo la pubblicazione, negli ultimi
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anni, di una serie di studi randomizzati che non riconoscono alcun ruolo alla radiote-
rapia nell'aumento della sopravvivenza globale, ma solo una riduzione del rischio locale
di recidiva.” Nelle pazienti a rischio intermedio lo studio Portec 2,% che ha confrontato
la radioterapia esterna con la brachiterapia, ha sancito quest’ultima come nuovo stan-
dard di trattamento sulla base dello stesso outcome oncologico a prezzo di una ridotta
tossicita e una migliore qualita di vita. In questo stesso setting di pazienti, la recente pre-
sentazione durante il congresso della Societa Internazionale di Ginecologia Oncologica
(SGO) dello studio GOG 249 non ha dimostrato il beneficio dell'aggiunta della chemio-
terapia alla brachiterapia vs il trattamento standard che negli Stati Uniti ¢ rappresentato
dalla RT esterna, per cui ad oggi si ritiene non indicato il trattamento con chemioterapia
nelle pazienti a rischio intermedio e intermedio-alto.”

Le pazienti ad alto rischio hanno un rischio del 58% di morire di malattia entro i 5
anni dalla diagnosi e un rischio del 31% di sviluppare metastasi a distanza. In queste
pazienti la scelta di una chemioterapia sistemica, in combinazione alla radioterapia, au-
menta la sopravvivenza globale, la sopravvivenza libera da progressione e riduce signifi-
cativamente il rischio di sviluppare una recidiva di malattia fuori dalla pelvi.

Per quanto riguarda la scelta del trattamento chemioterapico, i farmaci pit attivi
sono rappresentati dal cisplatino, dalla doxorubicina e dal paclitaxel con percentuali
di risposte obiettive al trattamento superiori al 20%. Tra gli schemi di polichemiote-
rapia, lo schema con cisplatino, adriamicina e paclitaxel, molto attivo ma altrettanto
tossico, ¢ stato sostituito con la combinazione carboplatino-paclitaxel che ha dimo-
strato pari efficacia ma ridotta tossicita (GOG 209). AITASCO 2015 il gruppo MITO
ha presentato i risultati del primo studio randomizzato che confronta la chemiotera-
pia standard con carboplatino-paclitaxel verso la stessa combinazione con l'aggiunta
del bevacizumab nella malattia avanzata e metastatica. Lo studio ha dimostrato un
vantaggio significativo per il braccio sperimentale in termini di sopravvivenza libera
da progressione (PFS) (8,7 vs 13 mesi) e risposte obiettive al trattamento (RR) (54%
vs 73%) con un trend per sopravvivenza globale (OS) (18 vs 23,5 mesi) pur essen-
do il dato di OS ancora immaturo.?® La combinazione di radio- e chemioterapia puo
rappresentare una valida strategia per migliorare il controllo sia locale sia a distanza
della malattia, specie nelle pazienti non stadiate correttamente e cio¢ non sottoposte
a linfoadenectomia e di cui si ignora le reale categoria di rischio. Alcuni studi hanno
dimostrato che l'aggiunta della chemioterapia alla radioterapia puo essere un approc-
cio valido e ben tollerato. Uno studio attualmente in corso, e di cui si aspettano con
interesse i risultati, randomizza pazienti con carcinoma dellendometrio ad alto rischio
di recidiva IA G3 con infiltrazione degli spazi linfovascolari, IB G3, II-III ogni G, non
stadiate chirurgicamente, a ricevere un trattamento adiuvante con sola radioterapia
vs un braccio sperimentale costituito dalla radio-chemioterapia concomitante seguita
dalla chemioterapia (PORTEC 3).

Alla luce delle evidenze di letteratura fino ad oggi pubblicate, sono state recentemen-
te aggiornate le linee guida europee sul trattamento adiuvante del carcinoma dellendo-
metrio » che suggeriscono:

o nel basso rischio: nessun trattamento adiuvante;

o nel rischio intermedio: nessun trattamento adiuvante o una brachiterapia con la fina-
lita di ridurre il rischio di recidiva locale senza impattare sulla sopravvivenza;

o nel rischio intermedio-alto: se la paziente non ha effettuato la linfoadenectomia, il
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trattamento adiuvante ¢ rappresentato dalla radioterapia esterna; se la paziente ha
effettuato la linfoadenectomia (e i linfonodi sono negativi) il trattamento adiuvante ¢
rappresentato dalla brachiterapia;

o nell’alto rischio: se la paziente non ha effettuato la linfoadenectomia, il trattamento
adiuvante ¢ rappresentato dalla combinazione di chemioterapia sistemica e radiote-
rapia esterna; se la paziente ha effettuato la linfoadenectomia e i linfonodi sono nega-
tivi, il trattamento adiuvante & rappresentato dalla radioterapia esterna; il ruolo della
chemioterapia ¢ oggetto di studio in questo momento; se la paziente ha effettuato la
linfoadenectomia e i linfonodi sono positivi, il trattamento adiuvante & rappresentato
dalla combinazione di chemioterapia e radioterapia esterna.

Il trattamento di scelta dei sarcomi dell’'utero ¢ rappresentato dall'isterectomia, men-
tre non abbiamo dati che l'annessiectomia bilaterale aumenti la sopravvivenza (sebbene
il 40-70% dei leiomiosarcomi esprima recettori per estrogeni e progesterone) per cui
in donne in eta premenopausale l'annessiectomia non ¢ mandatoria. Il morcellamento
dell'utero durante listerectomia laparoscopica ¢ un fattore prognostico negativo per la
sopravvivenza tanto che la FDA e la Societa Italiana di Ginecologia Oncologica si sono
espresse controindicando I'uso della chirurgia laparoscopica nel trattamento dei miomi
uterini. La linfoadenectomia non ¢ generalmente raccomandata visto il basso rischio
di metastasi linfonodali, ma l'asportazione di linfonodi sospetti o aumentati di volume
¢ obbligatoria durante l'intervento di citoriduzione.” Il leiomiosarcoma ¢ ritenuto un
sarcoma di alto grado con una prognosi generalmente sfavorevole (il rischio di recidiva
anche nel tumore allo stadio I confinato all'utero supera il 50%); inoltre in circa 1/3 dei
tumori apparentemente in stadio I ¢ presente malattia extrauterina, per cui una TC o una
PET postoperatoria ¢ necessaria prima di ogni decisione sulla strategia adiuvante. Per
le pazienti senza evidenza di malattia dopo l'isterectomia per leiomiosarcomi confinati
all'utero (stadio I) non c¢ evidenza che un trattamento adiuvante migliori la prognosi; la
radioterapia non ha dimostrato di impattare né sul controllo locale di malattia né sulla
sopravvivenza e pertanto non vi & indicazione a proporla. Per lelevato rischio di recidiva
anche nello stadio iniziale e I'assenza di efficacia della radioterapia nel controllo della
recidiva, da pill parti si fa strada I'idea che il trattamento sistemico vada proposto nelle
pazienti ad alto rischio. Studi di fase II, non controllati, suggerirebbero un allungamento
della sopravvivenza libera da progressione (PES) nelle pazienti trattate con chemiotera-
pia adiuvante e, al momento, ¢ in corso uno studio randomizzato internazionale di fase
III che confronta 8 cicli di chemioterapia adiuvante (4 cicli di adriamicina seguiti da 4
cicli di gemcitabina-docetaxel) verso la sola osservazione e che chiarira il ruolo della
chemioterapia adiuvante nel trattamento dei leiomiosarcomi uterini al primo stadio.”

Nelle pazienti con malattia localmente avanzata e completamente resecata chirur-
gicamente, le opzioni variano dalla sola osservazione (con trattamento alla ripresa di
malattia) alla radioterapia, alla terapia ormonale, alla chemioterapia adiuvante. In questi
casi la decisione sul tipo di strategia deriva da un algoritmo decisionale che si basa fon-
damentalmente sul rapporto rischi/benefici dei trattamenti e che tiene conto della prefe-
renza della paziente, della sua eta e comorbilita, oltre che di caratteristiche proprie della
malattia come lo stato recettoriale, il grado e le sedi della malattia. Uno studio francese
recentemente pubblicato stabilisce che la chemioterapia postoperatoria in aggiunta alla
radioterapia in pazienti con sarcomi uterini stadio I-III migliora la sopravvivenza libera
da progressione a 3 anni rispetto alla sola radioterapia (41 vs 55%, p = 0,048) e questa ¢
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al momento 'unica evidenza randomizzata sull’'utilita della chemioterapia adiuvante nei
sarcomi uterini.*

Nella malattia avanzata non c¢ una singola definita strategia chemioterapica e le varie
opzioni terapeutiche (doxorubicina monoterapia, doxorubicina-ifosfamide, gemcitabina
monoterapia e gemcitabina-docetaxel, adriamicina-dacarbazina) devono essere valutate
alla luce della schedula di trattamento, della tossicita, delle comorbilita della paziente e
del volume di malattia. Opzioni per la seconda linea sono rappresentate dalla trabectedi-
na, dal pazopanib, dalla dacarbazina e dalla temozolomide. Recenti evidenze scientifiche
suggeriscono che possa esistere una maggiore o minore sensibilita ai farmaci rispetto
alle singole istologie dei sarcomi: in questa visione l'ifosfamide e il taxotere sembrereb-
bero meno attivi nei leiomiosarcomi uterini della gemcitabina e delle antracicline.*> Uno
studio randomizzato recentemente pubblicato, che ha confrontato la trabectedina con
la dacarbazina nel trattamento di seconda linea dei lipo e leiomiosarcomi metastatici,
ha riportato un significativo vantaggio in termini di PFS (4,2 vs 1,5 mesi) per la tra-
bectedina.” Laggiunta del bevacizumab alla combinazione di gemcitabina-taxotere nel
trattamento di prima linea della malattia metastatica non si & tradotto in un migliora-
mento della PES, dell’OS e del RR rispetto alla sola chemioterapia.* Lormonoterapia con
inibitori dell'aromatasi puo rappresentare unopzione terapeutica per i leiomiosarcomi a
decorso indolente che esprimono recettori per estrogeni e/o progesterone. La metasta-
sectomia della recidiva di malattia, a condizione che garantisca 'asportazione totale del
tumore, sembra impattare sulla sopravvivenza specie nelle lesioni singole (polmonari
prevalentemente) o di numero limitato e con lunghi intervalli liberi da malattia. Non
abbiamo dati sullopportunita di un trattamento adiuvante dopo metastasectomia, per
cui in casi di completa radicalita l'approccio pill condiviso € di sola osservazione.*

Il carcinosarcoma, il secondo per frequenza dopo il leiomiosarcoma tra i sarcomi
uterini, & oggi ritenuto piu simile a un tumore epiteliale indifferenziato che ad una neo-
plasia con una componente bifasica epiteliale e mesenchimale. Essendo tumori con ele-
vato rischio di metastatizzazione peritoneale e linfonodale, approccio chirurgico deve
prevedere oltre all'isterectomia e annessiectomia bilaterale, lomentectomia e la stadia-
zione completa di peritoneo e retroperitoneo. Essendo ritenuti tumori endometriali ad
alto rischio di tipo 2, rispetto ai quali hanno pero una prognosi peggiore, il trattamento
chemioterapico adiuvante ¢ mandatorio anche al primo stadio di malattia e le opzioni
chemioterapiche di prima linea comprendono la combinazione cisplatino-ifosfamide o
carboplatino-paclitaxel. La radioterapia sembra avere un ruolo nel controllo locale di
malattia in quanto riduce la recidiva locale ma non impatta sulla sopravvivenza; questo
dato pero non ¢ confermato in tutti gli studi e il suo utilizzo dovrebbe essere discusso con
la paziente in un rapporto rischi/benefici del trattamento.

Il sarcoma dello stroma endometriale (ESS) di basso grado rappresenta il 20% circa
dei sarcomi uterini; ¢ una neoplasia a comportamento clinico indolente con sopravvi-
venze a 5 anni riportate >90%. Tipicamente ¢ caratterizzato dalla traslocazione cromo-
somiale t(7:17)(p15;q21), che da origine ad un gene di fusione JAZF1/JJAZ1. Listerec-
tomia ¢ il trattamento di scelta e, sebbene gli ESS siano ritenuti tumori ormonosensibili
(esprimono recettori per estrogeni e/o progesterone in circa il 100% dei casi), dati recenti
sembrano non attribuire un ruolo terapeutico allannessiectomia, che puo essere omes-
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sa nelle pazienti giovani a basso rischio. Il ruolo della linfoadenectomia ¢ controverso:
sebbene siano ritenute neoplasie con uno spiccato linfotropismo, il rischio di metastasi
linfonodali varia negli studi dal 7 al 19% e, inoltre, la linfoadenectomia sistematica non
sembra conferire un vantaggio terapeutico, per cui oggi la linfoadenectomia di routine
non ¢ indicata tranne in casi di linfonodi sospetti o ingranditi.”” Il trattamento adiuvante
¢ non del tutto definito: la radioterapia sembra impattare minimamente sul controllo lo-
cale di malattia e per niente sulla sopravvivenza, per cui non c¢ indicazione ad un tratta-
mento radioterapico adiuvante in queste pazienti.* Per lelevata presenza di recettori per
estrogeni e progesterone e la buona tollerabilita delle terapie ormonali, in molti Centri si
consiglia la terapia ormonale con progesterone e inibitori dell'aromatasi (per 2 anni) nel-
le pazienti con ESS dopo chirurgia radicale, anche alla luce di dati recenti che documen-
tano una riduzione del tasso di recidiva e un trend (non significativo) di miglioramento
della sopravvivenza nelle pazienti trattate rispetto al braccio di sola osservazione. Nelle
pazienti con malattia metastatica e in quelle con recidiva (la recidiva puo intervenire
nel 36-56% delle pazienti in stadio iniziale ad un tempo variabile di 9-65 mesi), vista la
natura indolente della malattia, una citoriduzione ottimale seguita da unormonoterapia
adiuvante sembra conferire un vantaggio di sopravvivenza. La chemioterapia rimane
unopzione di rescue nelle pazienti ormono-non responsive al fallimento di ogni strategia
ormonale; i farmaci pitl utilizzati sono doxorubicina + dacarbazina con possibilita di
risposta del 18-20%.%*

I sarcomi stromali di alto grado sono caratterizzati dalla proteina di fusione YWHAE-
FAM?22 che conferisce al sarcoma le caratteristiche di una malattia di alto grado con un
comportamento clinico pill aggressivo per il quale si suggerisce un trattamento chemio-
terapico con gli stessi farmaci attualmente utilizzati nei sarcomi indifferenziati dei tessuti
molli.

I sarcomi indifferenziati sono tumori ad elevata aggressivita. La chirurgia citoridutti-
va (istero-annessiectomia bilaterale) seguita da chemioterapia ¢ la strategia di scelta. La
scelta del trattamento chemioterapico segue le stesse indicazioni dei sarcomi indifferen-
ziati dei tessuti molli.***

Ladenosarcoma uterino rappresenta il 5% dei sarcomi uterini; ¢ un tumore ca-
ratterizzato da una componente epiteliale benigna e una componente stromale che
¢ generalmente rappresentata dal sarcoma stromale di basso grado, sebbene vi siano
forme con componenti omologhe o eterologhe di sarcomi di alto grado. Quando la
componente sarcomatosa ¢ superiore al 25% (sarcomatous overgrowth), questi tumori,
che normalmente si comportano come sarcomi di basso grado a comportamento indo-
lente, esprimono una caratteristica di maggiore aggressivita che si associa ad una pro-
gnosi infausta di malattia. La chirurgia (istero-annessiectomia bilaterale) rappresenta
il trattamento di scelta. Il rischio di metastasi linfonodali ¢ di circa il 3% e pertanto una
linfoadenectomia sistematica non é richiesta.*” Fattori di rischio per la recidiva sono
rappresentati dalla infiltrazione miometriale profonda (rischio di recidiva 25%), dalla
invasione linfovascolare, dalla sarcomatous overgrowth (rischio di recidiva 44%), dalla
diffusione di malattia fuori dall’'utero (rischio di recidiva 25%) e dalla presenza di una
componente eterologa nel tumore primitivo.* Dato che nella maggior parte dei casi la
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componente stromale & rappresentata dall'ESS, la gestione della malattia adiuvante (in
presenza di fattori di rischio)/metastatica in queste pazienti € simile a quella degli ESS,
mentre, nelle pazienti in cui una sarcomatous overgrowth ¢ documentata, la chemio-
terapia ¢ ritenuta la strategia di scelta con farmaci e schedule simili a quelle utilizzate

per i sarcomi indifferenziati.*!
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Fattori di rischio

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

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

Il pitt importante fattore di rischio ambientale ¢ stato identificato nellesposizione a
raggi UV in rapporto sia alle dosi assorbite sia al tipo di esposizione (intermittente piu
che cronica) e anche alleta (a maggior rischio leta infantile e adolescenziale) con rischio
marcatamente maggiore nei casi di sussistenza e interazione di tutti questi fattori.
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Lesposizione a raggi UV, che globalmente conferisce un rischio doppio di sviluppare
un melanoma rispetto ai non esposti, aumenta marcatamente negli individui a fototipo
chiaro. Ancora contraddittorio appare il ruolo protettivo delle creme a schermo solare,
sia per il lungo follow-up necessario agli studi, sia per la tendenza ad aumentare le-
sposizione solare in coloro che ne fanno uso.® Tuttavia, un ampio studio prospettico ha
rilevato che I'utilizzo di creme con filtro solare ha ridotto il rischio di melanoma in una
popolazione australiana.”

Tra le sorgenti di raggi UV legate allo sviluppo di melanoma sono da ricordare i
lettini abbronzanti; diversi sono gli studi pubblicati che evidenziano un significativo au-
mento del rischio di melanoma nei soggetti che fanno uso di lampade e/o lettini per
labbronzatura ed il rischio ¢ maggiore se lesposizione avviene in giovane eta.®'® Questi
dati supportano infatti le indicazioni della IARC, secondo cui fonti artificiali di raggi UV
quali lampade e/o lettini per l'abbronzatura sono cancerogeni per 'uomo (soprattutto al
di sotto dei 30 anni di eta) e pertanto tali esposizioni andrebbero evitate per ridurre il
rischio di insorgenza del melanoma."

Altro fattore di rischio ¢ rappresentato dal numero di ustioni solari (danno acuto da
esposizione a fonti naturali o artificiali di UV) e dalla quantita totale di esposizione agli
UV nel corso della vita. Quest'ultima sembra essere particolarmente legata allo sviluppo
di melanomi nella regione di testa e collo, mentre le lesioni del tronco appaiono pit lega-
te al numero di nevi presenti nel soggetto.

Da ricordare anche alcuni fattori di rischio professionali, come i prodotti chimici usati
in agricoltura'? associati a sviluppo di melanoma acrale che si sommano ai rischi di espo-
sizione ad UV degli agricoltori. Lalterazione dello strato di ozono atmosferico ha concorso
negli ultimi anni ad un aumento di irradiazione UV e in prospettiva & pronosticabile un
ruolo maggiore di questo fenomeno in relazione ai gas dannosi rilasciati in atmosfera."

Un rischio storicamente rilevante ¢ stato identificato nelle esposizioni solari a scopo te-
rapeutico, particolarmente nei bambini, che costituiva nei primi decenni del ‘900 una pro-
cedura diffusa nei confronti di diverse patologie (tubercolosi, acne, rachitismo). Al contra-
rio, alcune vaccinazioni (antitubercolare, antivaiolosa) cosi come alcune malattie infettive
contratte in giovane eta hanno mostrato un ruolo protettivo nei confronti del melanoma.'*

Lalimentazione potrebbe rivelarsi utile al fine della prevenzione del melanoma. In-
fatti, molti agenti anti-ossidanti in fase di sperimentazione per la prevenzione del me-
lanoma sono derivati alimentari: i licopeni, composto che si trova principalmente nei
pomodori, i sulforafani, una piccola molecola isolata dai fiori di broccoli, e gli estratti
del té verde."® Interessanti sono i dati relativi alla correlazione tra il consumo di caffe e la
riduzione del rischio di melanoma, come pure, al contrario, tra un eccessivo consumo di
agrumi e laumentato rischio di contrarre un melanoma.'s"’

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

Nel 2016 in Italia sono attesi circa 13.800 nuovi casi di melanoma della cute, 7.200
tra gli uomini e 6.600 tra le donne (3% di tutti i tumori in entrambi i sessi). <l >¢ Per
quanto riguarda le fasce di eta, il melanoma rappresenta il 9% dei tumori giovanili negli
uomini (seconda neoplasia piti frequente), il 3% e il 2% nelle fasce di eta 50-69 e 70+.
Nelle donne rappresenta il 7% di tutti i tumori (terza neoplasia piu frequente), il 3% e il
2% nelle fasce di eta 50-69 e 70+."*7 T] rischio di sviluppare un melanoma cutaneo &
elevato sia negli uomini (1 su 66) sia nelle donne (1 su 84): negli uomini il rischio ¢ un
po’ pilt basso nei giovani mentre nelle donne il rischio si mantiene costante in tutte e tre
le fasce di eta.™bella 14

Il trend di incidenza appare in aumento, statisticamente significativo, sia negli uomi-
ni (+3,1% per anno) sia nelle donne (+2,6% per anno).Tabella 21, Figure 174-B

Lincidenza mostra tassi piti elevati nel Centro-Nord sia negli uomini sia nelle don-
ne, nelle Regioni del Sud I'incidenza ¢ molto pit bassa (-48% negli uomini e -46% nelle
donne) 'Tabelle 22-23

Mortalita

Nel 2013 sono stati 1948 i decessi per melanoma cutaneo (111 uomini e 837 donne)
in Italia™<® 8 pari all'1% dei decessi per tumore in entrambi i sessi, senza differenze per
fasce di eta.

Il rischio di morire & pari a 1 caso su 306 negli uomini e 1 su 535 nelle donne. ™ 11
Il trend di mortalita del melanoma cutaneo appare stabile in entrambi i sessi.™belle2!: Figure 17A-B
Non vi sono gradienti Nord-Sud in entrambi i sessi.™elle 242>

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per i melanomi cutanei in Italia ¢ pari all'85,4%, statistica-
mente superiore alla media europea (83,2%), ma inferiore al Nord Europa (87,7%).%belle 17-18
Nei Paesi del Sud Europa, tra cui I'Italia, esiste un forte gradiente per eta: la sopravvi-
venza a 5 anni passa dall'89,9% registrato nei pazienti giovani (15-44 anni) al 70,3 dei
pazienti anziani (75+).Tbel2 19

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno,
¢ pari all'87% negli uomini e al 91% nelle donne, mentre la probabilita di sopravvivere
essendo sopravvissuti al 5° anno dalla diagnosi sale al 96% in entrambi i sessi."”

La sopravvivenza a 5 anni mostra differenze geografiche in entrambi i sessi, i valori
sono mediamente pit elevati nelle Regioni del Centro-Nord rispetto al Sud Italia !l 2¢

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di melanoma cutaneo sono 129.387 (58.636 uomini
e 70.751 donne).Fisuras

La prevalenza completa mostra valori pill elevati al Centro-Nord rispetto alle Regioni
del Sud Italia. <27

Oltre il 63% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzio-
ne maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (20/100.000).

Diagnosi precoce
Con lesclusione delle forme nodulari ab initio, il melanoma presenta una crescita
peculiare: una prima fase di crescita orizzontale in cui le cellule tumorali presentano
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una diffusione prevalentemente localizzata nellepidermide (tale fase puo durare anche
qualche anno), e una fase di rapido accrescimento verticale in cui si evidenzia I'invasione
dei vasi ematici e linfatici, evento associato ad elevata probabilita di sviluppo di metastasi
loco-regionali o a distanza.

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

Terapia

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

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

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

Con l'avvento dei nuovi agenti immunoterapici (ipilimumab, pembrolizumab, nivo-
lumab)**-! e target (quali il vemurafenib,* il dabrafenib,” il trametinib* e il cobimeti-
nib*) lapproccio al paziente con melanoma avanzato & cambiato radicalmente. Il primo
step nel trattamento di un paziente con melanoma metastatico € la valutazione dello
status mutazionale. I1 40-50% dei melanomi cutanei ha una mutazione in V600 del gene
BRAE. Tale mutazione identifica quei pazienti che possono beneficiare del trattamento
con la combinazione di dabrafenib/trametinib e vemurafenib/cobimetinib che sono in
grado di prolungare la progression free survival (PFS) e I'OS di questi pazienti. Altre mu-
tazioni importanti da un punto di vista terapeutico sono quelle del gene NRAS (presente
nel 10-15% dei melanomi cutanei) e del gene cKIT (tipica nei melanomi acro-lentiggi-
nosi e delle mucose con una frequenza di circa I'l-2%). Entrambe risultano sensibili ad
agenti target quali gli inibitori di MEK?® (nei mutati in NRAS) e quelli di cKIT.*” Dopo i
risultati positivi dello studio di fase IIl NEMO,* che ha confrontato lattivita del binime-
tinib (un inibitore di MEK) con la dacarbazina nella popolazione con melanoma avanza-
to mutata nel gene NRAS, sara molto probabile nel prossimo futuro (dopo approvazione
degli enti regolatori) 'utilizzo di tale farmaco in questo gruppo di pazienti.

La presenza nei melanomi acro-lentigginosi e delle mucose delle mutazioni di BRAF
e NRAS in percentuale maggiore rispetto a quelle di cKIT dovrebbe indurre ad avviare in
primis lo screening per queste mutazioni e successivamente a procedere con lo screening
per la mutazione di cKIT. Attualmente il vemurafenib e il dabrafenib sono stati appro-
vati in Italia per il trattamento del melanoma avanzato con mutazione V600 di BRAF in
prima e seconda linea.

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

Gli inibitori di MEK, al momento, sono utilizzati nel trattamento dei pazienti con
mutazioni del gene NRAS solo in studi clinici sperimentali. Da menzionare, come ac-
cennato in precedenza, sono i recenti risultati dello studio NEMO, studio di fase III ran-
domizzato che ha confrontato, nella prima linea di trattamento e nei pazienti pretrattati
con immunoterapia mutati in NRAS, il binimetinib con la dacarbazina.”® Lo studio ha
raggiunto il suo endpoint primario, la PFS (2,8 mesi vs 1,5 mesi; HR 0,62; p <0,001). Da
segnalare il miglior risultato ottenuto nel sottogruppo di pazienti pretrattati con immu-
noterapia (PFS 5,5 mesi vs 1,6 mesi). Sulla scorta di questi dati, con la possibile approva-
zione da parte degli enti regolatori, il binimetinib potrebbe essere utilizzato nella pratica
clinica. I risultati ottenuti ne consiglierebbero I'uso nei pazienti NRAS mutati dopo fal-
limento dellimmunoterapia.
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Gli inibitori di cKIT, invece, sono utilizzati in studi sperimentali oppure off label.

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

Tuttavia, gli anti-PD-1 (nivolumab e pembrolizumab) hanno dimostrato unefficacia
e un profilo di tossicita nettamente migliori dell'ipilimumab. Infatti, recentemente sono
stati riportati i dati di alcuni studi randomizzati di fase II e III che hanno valutato il
trattamento del melanoma con nivolumab e pembrolizumab in prima e successive linee
di trattamento. Recentemente sono stati mostrati i dati di uno studio randomizzato di
fase III che ha confrontato il pembrolizumab con due diverse schedule di trattamen-
to (10 mg/kg ogni 2 o 3 settimane) all'ipilimumab nei pazienti ipilimumab naive.*"* Il
pembrolizumab ha dimostrato una superiorita in termini di risposte, PFS e OS (HR per
pembrolizumab ogni 2 settimane 0,68; 95% CI 0,53-0,87; p = 0,00085; HR per pembro-
lizumab ogni 3 settimane 0,68; 95% CI 0,53-0,86; p = 0,00083) rispetto all'ipilimumab.

Anche nello studio randomizzato CheckMate 067, studio di fase III che ha confron-
tato la combinazione ipilimumab/nivolumab e il nivolumab in monoterapia all'ipilimu-
mab in monoterapia, il nivolumab ha mostrato un vantaggio rispetto all'ipilimumab in
termini di risposte (47,3% vs 19%) e PES (6,9 mesi vs 2,9 mesi; HR 0,57; p <0,0001).* Da
menzionare anche lo studio CheckMate 066, studio randomizzato di fase III nel tratta-
mento di prima linea dei pazienti BRAF wild type che ha confrontato il nivolumab con
la dacarbazina, dove il nivolumab ha mostrato una superiorita rispetto al braccio di con-
trollo con la dacarbazina in termini di PFS e OS (HR 0,43; 95% CI 0,33-0,57; p <0,001)
e con il 70,7% di pazienti vivi a 1 anno e il 57,7% vivi a 2 anni;** dati questi superiori a
quelli ottenuti dall'ipilimumab.

Inoltre, sia nivolumab sia pembrolizumb hanno mostrato unefficacia superiore alla
chemioterapia nei pazienti pretrattati con ipilimumab: nello studio CheckMate 037, stu-
dio randomizzato di fase III nei pazienti pretrattati con ipilimumab e inibitori di BRAF
(seconda e terza linea), il nivolumab si ¢ dimostrato superiore al trattamento con che-
mioterapia in termini di risposte e PES;* nello studio KEYNOTE-002, studio randomiz-
zato di fase II nei pazienti resistenti all'ipilimumab (setting di pazienti molto simile allo
studio con nivolumab nei pretrattati con ipilimumab), il pembrolizumab ha dimostrato
anchesso una superiorita in termini di risposte e PFS parimenti a quanto visto nello
studio con il nivolumab.*

I nivolumab ¢ stato approvato dallAIFA per il trattamento del melanoma avanzato (non
resecabile o metastatico) indipendentemente dallo status mutazionale con GU n.70 del 24-
03-2016, mentre il pembrolizumab ¢ stato approvato dallAIFA con GU n.108 del 10-05-
2016 nei pazienti affetti da melanoma avanzato con la stessa indicazione del nivolumab.



Neoplasie per singole sedi

Recentemente TEMA ha approvato 'uso della combinazione ipilimumab/nivolumab
(11 maggio 2016) per il trattamento del melanoma avanzato (non resecabile o metastati-
co). Questa approvazione ¢ scaturita dai risultati ottenuti nello studio CheckMate-067,*
dove la combinazione ipilimumab/nivolumab ha mostrato risposte obiettive e PES supe-
riore all'ipilimumab in monoterapia (ORR 57,6% vs 19%; PFS 11,5 mesi vs 2,9 mesi; HR
0,42, p <0,0001). Nonostante lo studio non sia stato disegnato per paragonare la com-
binazione alla monoterapia con nivolumab, la combinazione ipilimumab/nivolumab ha
evidenziato un numero maggiore di risposte (57,6% vs 43,7%) e una migliore PFS (11,5
mesi vs 6,9 mesi) rispetto al nivolumab da solo.

Il ruolo della chemioterapia ¢ stato stravolto dall'avvento di questi nuovi farmaci. In-
fatti, al momento la chemioterapia trova indicazione in quei casi dove l'immunoterapia
e la target therapy sono risultate inefficaci. Fino a qualche anno fa, il trattamento medico
con dacarbazina in monochemioterapia era considerato un trattamento standard ed im-
piegato come braccio di controllo in tutti gli studi verso nuovi farmaci o combinazione di
chemioterapici.*® Oltre alla dacarbazina, altri agenti chemioterapici quali la fotemustina
e la temozolomide avevano dimostrato unattivita nei confronti del melanoma quando
impiegati in monochemioterapia.” Infatti, sia fotemustina che temozolomide veniva-
no considerate delle alternative al trattamento con dacarbazina nella prima linea. Gli
studi di chemioterapia in combinazione hanno dimostrato una percentuale di risposte
superiore alla sola dacarbazina,’®' ma non hanno dimostrato differenze in termini di
sopravvivenza globale dei pazienti, rispetto al trattamento con dacarbazina.”* Anche l'in-
troduzione di un trattamento immunoterapico combinato con interferon alfa e IL-2 alla
polichemioterapia non ha comportato un miglioramento in termini di sopravvivenza
globale.”*¢ Recentemente, il nab-paclitaxel (un nuovo chemioterapico basato su parti-
celle di paclitaxel legate ad albumina per sospensione iniettabile) ha mostrato un miglio-
ramento della PFS rispetto a pazienti trattati con dacarbazina.”

In caso di pazienti mutati in NRAS o ¢-KIT, il trattamento con nivolumab o pem-
brolizumab rappresenta 'indicazione di prima linea,** mentre I'ipilimumab puo essere
utilizzato in seconda linea.*® Nei pazienti mutati in NRAS, dopo i risultati dello studio
NEMO che hanno dimostrato una performance migliore del binimetinib nei pazien-
ti pretrattati con immunoterapia, il binimetinib (qualora fosse approvato dagli enti re-
golatori) potrebbe essere un’ulteriore opportunita per questi pazienti, dopo fallimento
dell'immunoterapia. Da considerare anche la possibilita dell'inserimento in un trial cli-
nico con inibitori specifici (se presente). Anche l'uso di inibitori di ¢-KIT off label deve
essere considerato dopo fallimento del trattamento con immunoterapia.

Nei melanomi oculari non sono presenti le classiche mutazioni in BRAF e NRAS,
ma altre mutazioni tipiche dei geni GNAQ e GNA11 (per le quali al momento non esiste
nessun trattamento specifico). In qualche caso ¢ stata riscontrata la mutazione di c-KIT.
Anche nei melanomi oculari il trattamento di prima linea con anti-PD-1 (nivolumab
e pembrolizumab) e in seconda linea con ipilimumab®® rappresenta il trattamento di
scelta. Anche in questo caso la chemioterapia (fotemustina, dacarbazina) puo essere uti-
lizzata in caso di fallimento dell'immunoterapia.

Nei prossimi anni ulteriori novita per il trattamento del melanoma avanzato potreb-
bero arrivare dalla combinazione o dal sequenziamento dell'immunoterapia con la target
therapy.
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Fattori di rischio

Le neoplasie testicolari sono classicamente suddivise in germinali (forme semino-
matose e non seminomatose) e non germinali (di derivazione dallo stroma specializza-
to), oltre ad una ristretta categoria di forme miste.

Neoplasie germinali

Le aree centrali europee (Svizzera, Germania, Danimarca e Ungheria) e settentrio-
nali dell’Europa (Norvegia) costituiscono i territori a piu alta incidenza nel mondo
(8-13x100.000), insieme alle popolazioni Maori in Australia (unica popolazione non
europea ad alta incidenza). Una bassa incidenza si riscontra in Africa, Asia e Caraibi
(2x100.000).! Cincidenza di queste forme, estremamente eterogenee per biologia, mor-
fologia e comportamento clinico, interessa tutto Iarco della vita incluso il periodo neo-
natale, aumenta durante la puberta con un picco in III-IV decade di vita e presenta un
ulteriore piccolo incremento nelle ultime decadi. Le curve d’incidenza per eta hanno un
andamento simile per le forme seminomatose e non seminomatose, con queste ultime
che precedono di circa 10 anni le prime. In Europa, nelle aree a piu alto rischio, 'incre-
mento d’incidenza rilevato per tutto il ‘900 ha avuto ur’interruzione nelle coorti di ma-
schi nati durante la I guerra mondiale (definito birth cohort). Il motivo di tale fenomeno
non ha trovato una spiegazione precisa, ma documenta una presenza non costante (nella
storia recente) dei fattori di rischio, un processo cancerogenetico strettamente dipen-
dente dalla presenza di rischi individuali e ambientali e una propensione ad ammalare
acquisita precocemente nel corso della vita. La premessa che ha sempre guidato lo studio
dei rischi delle neoplasie germinali ¢ che la malattia inizia in eta fetale e consiste nella
differenziazione anomala della popolazione cellulare primordiale per effetto di condi-
zioni anomale gia presenti nel periodo prenatale. Le condizioni di rischio maggiori per
questo tipo di tumori sono state da tempo identificate nella predisposizione genetica, nel
criptorchidismo, che presenta un rischio relativo (RR) di 5-10 volte (per entrambi i testi-
coli) e nell'ipo/atrofia che aggrava ulteriormente il rischio in queste condizioni. Possibile,
ma pill sfumata, l'associazione con I'ipospadia (in un quadro sindromico di disgenesia
gonadica) e con lernia inguinale.? Evidenze di rischio sono state riscontrate attraverso
studi caso/controllo con basso peso alla nascita e prematurita; altri fattori minori ri-
guardano l'ultimogenitura (ultimi fratelli in ordine di nascita), leta della madre al parto,
l'ittero neonatale e la placenta ritenuta.® Il rischio di insorgenza di neoplasie germina-
li ¢ aumentato nei maschi sterili o sub-fertili probabilmente attraverso fattori comuni
coinvolti sia nell'infertilita sia nella cancerogenesi. Non sono segnalate forti evidenze di
rischi in eta adulta: possibile tuttavia un ruolo da parte dell'ipoattivita fisica, del livello
socio-economico (alto). Un ruolo di alto rischio sembra essere giocato dal’'immunode-
pressione esogena o iatrogena mentre non ci sono evidenze nei confronti di esposizioni
occupazionali. Il ruolo degli estrogeni endogeni materni sullo sviluppo degli embrioni e
sul rischio di tumori germinali, sostenuto per molti anni, ¢ oggi sostanzialmente abban-
donato e lattenzione ¢ concentrata sullesposizione materna “ambientale” (le cosiddette
everyday living conditions) ad estrogeni e anti-androgeni,* anche se con evidenze al mo-
mento deboli. Non sono state registrate differenze tra rischi verso forme seminomatose e
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non seminomatose, a conferma della probabile azione degli stessi fattori cancerogenetici.
Le neoplasie germinali presentano una forte e specifica associazione con la cosiddetta
intratubular germ-cell neoplasia unclassified (IGCNU) e la prevalenza di questa lesione
nella popolazione costituisce un preciso indice di rischio cumulativo (probabilita di in-
sorgenza di un tumore germinale). La IGCNU é solitamente presente in concomitanza
di un tumore germinale seminomatoso (85% dei casi) e non regredisce spontaneamente;
essa ¢ presente nel 2-4% dei criptorchidi adulti (vs lo 0,5% dei criptorchidi bambini) e nel
6-25% dei maschi con alterazione del genoma sessuale con cromosoma Y.° La presenza
di neoplasia in un testicolo aumenta di 20-50 volte il rischio di tumore controlatera-
le. I seminomi spermatocitici, che insorgono soprattutto, ma non solo in eta avanzata,
non condividono l'associazione con 'IGCNU e non hanno genesi prenatale, derivando
probabilmente da spermatogoni differenziati. Non sono note associazioni con fattori di
rischio. Discusso e generalmente non accettato ¢ il rischio derivante da pregressa mi-
crolitiasi testicolare, quadro di comunque difficile definizione (mancanza di linee guida
diagnostiche e scarsa riproducibilita).

Le neoplasie non seminomatose sono costituite da numerose forme, con picchi d'in-
cidenza in eta piu giovane rispetto ai seminomi, e sono caratterizzate da una predisposi-
zione genetica e dall'indipendenza dai fattori di rischio dei seminomi, in primis dall’as-
senza di associazione con la IGCNU classica, anche se sono descritte forme di tumore
embrionale in situ. Tra queste forme si ricordano principalmente il carcinoma embrio-
nale (picco di incidenza intorno ai 30 anni e comportamento piu aggressivo rispetto
al seminoma), il tumore del sacco vitellino (picchi di incidenza nella prima infanzia e
nella post-puberta) che rappresenta la forma piu frequente nei bambini e negli adulti
costituisce pit spesso la componente di una forma mista essendo eccezionale in forma
pura nell’adulto, il coriocarcinoma, rarissimo in forma pura, con un picco di incidenza
fra i 25 e i 30 anni, presente in circa '8% delle forme miste e pili frequente nei Paesi ad
alto rischio di seminomi e il teratoma, associato ad anomalie genito-urinarie congenite,
con picchi di incidenza nei bambini e negli adulti e le forme miste, rare nell'infanzia e
nella puberta, che rappresentano il 25-50% delle forme non seminomatose (cosiddetto
teratocarcinoma).

Neoplasie non germinali

Tra le neoplasie dello stroma gonadico specializzato si ricordano i tumori di von
Leydig (3% dei tumori testicolari dell'infanzia), spesso associati a sindrome di Klinefelter
e (5%) a criptorchidismo, non maligni nel 90% dei casi; i tumori di Sertoli (1% di tutti i
tumori testicolari), normalmente ad insorgenza negli adulti (>45 anni), eccezionali sotto
i 20 anni e a comportamento generalmente benigno.

Tra le piu rare forme appartenenti ai dotti collettori si annovera infine l'adenocarci-
noma della rete testis, che predomina in IV-VII decade.

Raro ¢ infine il coinvolgimento secondario del testicolo da parte di altri tumori pri-
mitivi: nei casi documentati prevalgono le metastasi da carcinoma prostatico, polmona-
re, colorettale, renale e da melanoma maligno. Pili frequente I'interessamento secondario
in caso di linfomi non-Hodgkin e in leucemie acute linfoblastiche (nel bambino).

Incidenza
Nel 2016 sono attesi circa 2.500 nuovi casi di tumore del testicolo, pari all'1% di
tutti i tumori maschili.™**> Negli uomini sotto i 50 anni ¢ la neoplasia pill frequente e
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rappresenta il 12% di tutti i casi incidenti, mentre nella fasce di eta 50+ ¢ una neoplasia
piuttosto rara. Tl 7

Il rischio di sviluppare un tumore del testicolo ¢ pari a 1 su 191: il rischio ¢ molto
elevato solo nei giovani e si riduce drasticamente nelle etd avanzate Tbelle4¢ 14

Il trend di incidenza appare in aumento, statisticamente significativo (+1,9% per
anno) .Tabella 21, Figura 23

Lincidenza mostra tassi lievemente piu elevati nel Nord Italia, rispetto al Centro e al
Sud (7,3, 6,9 e 6,6, rispettivamente).Tbele 22-23

Mortalita

Nel 2013 i decessi per tumore del testicolo sono stati pari allo 0,1% dei decessi per
tumore negli uomini."*"** I] rischio di morire & estremamente basso, pari ad 1 caso su
4.167 uominj, bl 11

Il trend di mortalita del tumore del testicolo appare stabile nel tempoTella 21 Figura 23
e non si osservano differenze per aree geografiche,1belle 2425

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per i tumori del testicolo in Italia ¢ pari al 90,2%, in linea
con la media europea.™*17 La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essen-
do vissuti il primo o il quinto anno, ¢ pari al 98%.5

La sopravvivenza a 5 anni mostra valori lievemente piu elevati nelle Regioni del Cen-
tro Italia (96%) rispetto al Nord (89%) e al Sud (90%)."b¢ll226

Prevalenza

In Ttalia la prevalenza dei pazienti con diagnosi di tumore del testicolo & pit1 elevata
al Centro-Nord. ™27

Oltre il 77% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La propor-
zione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 45-49 anni (199/100.000).

Diagnosi

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

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

Terapia
Stadi iniziali
Si definisce stadio I clinico la presenza di malattia confinata al didimo in assenza di loca-

lizzazioni ad altri distretti. Lorchifunicolectomia per via inguinale ¢ la procedura chirurgica
standard. Il programma terapeutico postchirurgico varia per seminomi e non seminomi."
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Nel caso di seminoma esistono tre possibilita terapeutiche dopo lorchifunicolecto-
mia: vigile attesa (chiamata anche osservazione o sorveglianza attiva), radioterapia sulle
stazioni del retroperitoneo (20 Gy), chemioterapia con carboplatino AUC 7.

Al momento attuale non vi sono indicazioni su quale sia la migliore strategia in as-
soluto,' che va condivisa con il paziente opportunamente informato.!"" Nel seminoma
stadio ITA con adenopatie fino a 2 cm puo essere suggerita la radioterapia (30 Gy) sulle
stazioni paraortiche e iliache omolaterali. Nello stadio IIB esistono due opzioni: la radio-
terapia (30 Gy) e tre cicli di PEB. Una recente metanalisi pone l'accento sulla preferenza
della chemioterapia per i minori effetti collaterali a lungo termine." La chemioterapia
con il regime PEB ¢ standard nello stadio IIC. Secondo un recente lavoro retrospettivo
su oltre 2000 pazienti, per gli stadi IIA e per alcuni IIB (limited burden) la radioterapia
potrebbe essere la prima scelta. Non esistono comunque studi adeguati di confronto."

In caso di non seminoma stadio I, due opzioni sono considerate equivalenti: osser-
vazione o chemioterapia con un ciclo di PEB." La chirurgia mediante linfadenectomia
retroperitoneale monolaterale nerve-sparing risulta meno indicata rispetto al passato, e
puo essere unopzione solo per i soggetti ad alto rischio di ripresa. Nello stadio IS carat-
terizzato da marcatori tumorali elevati dopo chirurgia sul testicolo ¢ indicato il tratta-
mento con tre cicli di PEB.

Stadi avanzati

Nella malattia avanzata vengono distinti tre gruppi di pazienti con rischio diversifi-
cato per non seminomi e due fasce di rischio per seminomi.' Gli elementi che vengono
presi in considerazione per non seminomi sono: valori di marcatori, presenza di meta-
stasi extrapolmonari e primitivita mediastinica. Per i seminomi solo le lesioni extrapol-
monari (fegato, SNC, ossa) fanno stadio intermedio (non esistono seminomi nella fascia
poor risk). Nei casi a prognosi favorevole tre cicli di PEB sono lo standard (o in alter-
nativa 4 PE per i seminomi), mentre nei casi intermedi e poor risk i cicli devono essere
quattro con bleomicina per dodici somministrazioni.

In caso di malattia polmonare particolarmente estesa o nei rari casi di tumore primi-
tivo (non seminoma) del mediastino (circa I'1% di tutti i non seminomi) la bleomicina
puo essere sostituita dall'ifosfamide (esempio PEI). La guarigione varia in base alla cate-
goria di rischio dal 50% al 92%.

I regimi standard per le recidive sono PEI (cisplatino, etoposide, ifosfamide) o VeIP
(vinblastina, ifosfamide, cisplatino), TIP (paclitaxel, ifosfamide, cisplatino) per quattro
cicli (non sono disponibili al momento dati di confronto tra questi schemi); i dati del TIP
in pazienti con pregressa remissione completa e altri fattori favorevoli danno un tasso di
guarigione del 65%."

La chemioterapia ad alte dosi, che al momento non trova alcuna indicazione in prima
linea, ¢ stata largamente investigata nei tumori germinali refrattari o in ripresa.

In prima ricaduta anche in assenza di studi prospettici, la terapia ad alte dosi puo
essere presa in considerazione. In terza linea tale strategia terapeutica ¢ una delle opzioni
pitt raccomandabili.’ Va ricordato il ruolo della chirurgia di salvataggio sul residuo di
malattia nei non seminomi che puo riguardare virtualmente ogni sede residua di malat-
tia. Va pertanto considerata come completamento di ogni linea terapeutica in cui vi sia
un residuo aggredibile.
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I tumori del distretto testa-collo raccolgono un gruppo di neoplasie di varie sedi
anatomiche (lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe) ac-
comunate dallepitelio di tipo squamoso e dalla condivisione di alcuni fattori di rischio
oncologico (ad esempio, fumo e alcool).

Nel presente rapporto sono indicate con la dizione tumori delle vie aero-digestive
superiori (VADS), che non include i tumori delle ghiandole salivari, quelli dei seni nasali

e paranasali.

Fattori di rischio

Lalcool e il tabacco sono i due piu importanti fattori di rischio per i tumori della
testa e del collo, in particolare per i tumori del cavo orale, dellorofaringe, dell'ipofaringe

e della laringe."*

Almeno il 75% dei tumori della testa e del collo ¢ causato dal tabacco e dall’'alcool.” Le
persone che usano sia il tabacco sia 'alcool sono a maggior rischio di sviluppare questi
tumori rispetto alle persone che usano uno solo dei due fattori.>”

Le infezioni da tipi cancerogeni di papilloma virus umano (HPV), soprattutto HPV-
16, sono un fattore di rischio per alcuni tipi di tumori della testa e del collo, in particolare

i tumori dellorofaringe che coinvolgono le tonsille o la base della lingua.

8-10

Lesposizione professionale alle polveri di legno € un fattore di rischio per il cancro

rinofaringeo.'""?
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Nel 2016 sono attesi circa 9.300 nuovi casi di tumore del testa-collo, 7.100 tra gli
uomini e 2.200 tra le donne e rappresentano circa il 4% e '1% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente,12blle 5-6

Per quanto riguarda le fasce di etd, i tumori del testa-collo rappresentano il 5% dei
tumori giovanili negli uomini e nella fascia 50-69 anni (dove sono la quinta neoplasia
piu frequente), e il 3% negli uomini ultrasettantenni; nelle donne sono il 2% nella fascia
50-69 anni e '1% nelle altre fasce di eta.™belk7

I rischio di sviluppare un tumore del testa-collo ¢ pit1 elevato negli uomini (1 su40) che
nelle donne (1 su 182): in entrambi i sessi il rischio aumenta allaumentare delletd. ek 14

Il trend di incidenza appare in diminuzione, statisticamente significativa negli uomi-
ni (-2,5% per anno) e stabile nelle donne,™bella 21, Figure SA-B

Lincidenza mostra, negli uomini, tassi pitl elevati al Nord (21,1 per 100.000), seguita
dal Sud e dal Centro (18,3 e 15,8, rispettivamente); nelle donne esiste invece un debole
gradiente Nord-Sud.Tbelle 22-23

Mortalita

Nel 2013 sono stati 2.820 i decessi per tumori del testa-collo (labbra, cavita orale e
faringe, dati ISTAT),™" 8 1.938 negli uomini e 882 nelle donne, in Italia, pari al 3% e
all'1% dei decessi per tumore in entrambi i sessi, rispettivamente. Negli uomini la per-
centuale & un po’ piu elevata per le persone piu giovani, nelle donne non ci sono diffe-
renze per eta.

Il trend di mortalita dei tumori del testa-collo appare in diminuzione, statisticamente
significativa, negli uomini (-2,1% per anno) e stabile nelle donne. ™!l 2!, Figure 84-8

La mortalita mostra tassi lievemente piu elevati nelle Regioni del Nord, sia negli uo-
mini sia nelle donne.™belle 24-2%

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del testa-collo in Italia ¢ pari al 44,1%, statisti-
camente superiore alla media europea (39,9%), ma lievemente inferiore al Nord Europa
(46’5%)'Tabelle 17-18

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno,
¢ pari a 66% negli uomini e 71% nelle donne, mentre la probabilita di sopravvivere, es-
sendo sopravvissuti al 5° anno dalla diagnosi, sale all’ 80% negli uomini e all'86% nelle
donne.”

La sopravvivenza a 5 anni non mostra differenze per area geografica in entrambi i
Sessi.Tabella 26

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore del testa-collo sono 113.165 (84.737 uomi-
ni e 28.428 donne).™

Il tasso di prevalenza per 100.000 abitanti ¢ piu alto al Nord rispetto al Cen-
trO_Sud.Tabella 27

Oltre il 67% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni e la proporzio-
ne maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (783/100.000)."*
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Diagnosi precoce

La diagnosi precoce gioca un ruolo importante nei risultati a distanza del trattamento.
Infatti, le neoplasie identificate in fasi precoci e soprattutto senza interessamento linfo-
nodale hanno tassi di guarigione che vanno dal 75 al 100% dei casi.

La diagnosi precoce ¢ teoricamente semplice in questa patologia nella quale il tumore
¢ frequentemente identificabile alla sola visita otorinolaringoiatrica e in cui i fattori di ri-
schio maggiori (fumo e alcool) sono responsabili della stragrande maggioranza dei casi.
Quest'ultimo aspetto rende facile I'identificazione delle categorie a rischio e I'indirizzo
mirato di campagne di screening.

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

Terapia

Diagnosi e stadiazione sono indispensabili per definire la strategia terapeutica.

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

La stadiazione richiede la pan-endoscopia della regione, per il rischio di seconda ne-
oplasia sincrona, e la valutazione strumentale con RMN, TC e PET. Quest’ultima non ¢é
indicata come esame di routine per la stadiazione loco-regionale, ma concorre ad esclu-
dere la presenza di metastasi o di secondi tumori in altre sedi, e il suo utilizzo, anche in
considerazione del costo, deve essere deciso di caso in caso. In genere puo essere indicata
in presenza di interessamento linfonodale massivo esteso fino alla base del collo (livelli
IVeV).

La RMN ¢ in molti casi superiore alla TC ma il suo uso routinario ¢ ostacolato dai
lunghi tempi richiesti per lesecuzione dellesame e dalla strumentazione a cilindro chiu-
so che puo abbassare notevolmente la compliance del paziente ed espone ad artefatti da
movimento."

I tumori della testa e del collo, sulla base dello stadio di malattia, possono essere di-
visi in due grandi gruppi, che hanno prognosi e terapia differenti.

Inoltre, una trattazione a parte meritano la preservazione dorgano e i tumori a genesi
virale (HPV, EBV).

I primo gruppo ¢ rappresentato dalla malattia iniziale, stadio I e II, ovvero senza
interessamento linfonodale e con estensione della massa principale ancora contenuta,
generalmente meno di 4 cm di diametro massimo e non estensione a pitt sottosedi.

Ha prognosi favorevole, con tassi di sopravvivenza a 5 anni che possono variare fra
I'80 e il 100%.'¢ Puo essere trattata sia con chirurgia che con radioterapia, e la scelta puo
variare di caso in caso sulla base di numerosi fattori fra cui la sede della malattia e le pre-
ferenze del paziente. Di regola, 'associazione di chirurgia e radioterapia non ¢ indicata.

Questi casi, per quanto a prognosi favorevole, devono comunque essere monitorati
nel tempo per il rischio di seconda neoplasia principalmente nel testa-collo o nel pol-
mone.*°

Quando la malattia si diagnostica in fase avanzata, stadio III-IV, la prognosi peggiora
drasticamente, con tassi di sopravvivenza a 5 anni che complessivamente si collocano
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intorno al 40%." Di fatto, la differenza fra i due gruppi ¢ data dallassenza di interessa-
mento linfonodale (stadio I e II) o da presenza di linfonodi metastatici (stadio III e IV).

Purtroppo la maggior parte dei tumori della testa e del collo si diagnostica in fase
avanzata.

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

Il trattamento di scelta dei tumori localmente avanzati pud comprendere la chirurgia
e/o la chemioterapia, mentre il trattamento radioterapico ¢ di regola sempre indicato o
come alternativo alla chirurgia o come adiuvante alla stessa.

La definizione di malattia non operabile si basa sulle seguenti situazioni: controin-
dicazioni mediche all'intervento chirurgico, controindicazioni tecniche all'intervento
chirurgico (i casi veramente non resecabili) e situazioni in cui il beneficio clinico non
giustifica i costi estetici e funzionali della demolizione chirurgica.'” Nei casi in cui la
possibilita di cura sia sovrapponibile con le diverse metodiche disponibili, chirurgiche o
non chirurgiche, il desiderio del paziente diventa I'unica modalita di scelta fra le stesse.

La chemioterapia ¢ indicata in associazione alla radioterapia adiuvante quando I'in-
tervento chirurgico non sia stato radicale (margini di resezione infiltrati o troppo vicini
ai margini della neoplasia) o quando i linfonodi metastatici presentino rottura capsulare.
E invece sempre indicata in associazione alla radioterapia quando il trattamento esclude
la chirurgia. Il farmaco chemioterapico da utilizzare in combinazione con la radiotera-
pia ¢ il cisplatino. Non ci sono evidenze che aggiungere un secondo farmaco durante il
trattamento concomitante chemio-radioterapico migliori i risultati. In situazioni parti-
colari, e comunque mai quando il trattamento combinato sia adiuvante ad una prece-
dente chirurgia, la chemioterapia puo precedere il trattamento radiante (chemioterapia
neoadiuvante). In questo caso il regime di riferimento € la combinazione di cisplatino,
fluorouracile e docetaxel.”’

Anche il cetuximab, un farmaco a bersaglio molecolare, puo essere utilizzato in com-
binazione con la radioterapia nei casi non chirurgici.* Non esistono studi di confronto
diretto fra cetuximab e cisplatino, e mentre il beneficio del cisplatino & confermato da
molti studi e metanalisi, quello del cetuximab ¢ dimostrato in un solo studio clinico. Per
questo motivo il cetuximab dovrebbe essere considerato principalmente nei casi in cui il
trattamento chemio-radioterapico potrebbe non essere tollerato dal paziente con conse-
guente rischio per il risultato finale.

Preservazione d'organo

Per preservazione dorgano s'intende il trattamento non chirurgico di un tumore ope-
rabile, allo scopo di limitare i danni cosmetici e funzionali legati alla chirurgia demoliti-
va. Si applica principalmente, ma non solo, ai tumori della laringe.

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

Tumori a genesi virale

Due tipologie di tumori della testa e del collo sono a genesi virale.

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

Il trattamento di elezione & la chemio-radioterapia basata sull'uso del cisplatino. Non
¢ ancora chiaro se aggiungere chemioterapia adiuvante o neoadiuvante possa migliorare
la prognosi.

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

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

Malattia recidivata e/o metastatica

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

Nella maggioranza dei casi pero la recidiva puo essere trattata solo a scopo palliati-
vo, con chemioterapia, al fine di prolungare la sopravvivenza e mantenere unaccettabile
qualita di vita.

Il trattamento migliore in questo caso ¢ l'associazione di cisplatino e fluorouracile
con il cetuximab.”
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Mesotelioma

Fattori di rischio

Il mesotelioma maligno (MM) origina dal mesotelio, che riveste la pleura e le altre
cavita sierose (peritoneo, pericardio, vaginale del testicolo) e rappresenta la piu frequen-
te neoplasia maligna di queste strutture, caratterizzata da una prognosi rapidamente in-
fausta.'

I fattore di rischio principale del MM - come descritto anche in un capitolo specifico
del presente volume - ¢ rappresentato dallesposizione (inalazione) all'asbesto (amianto)
nelle sue due forme presenti in natura: anfiboli (actinolite, amosite, antofillite, crocidoli-
te, tremolite) e serpentino (crisotilo). LAgenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC) classifica tutti i tipi di asbesto come carcinogeni per 'uomo:? il maggior potere
cancerogeno degli anfiboli rispetto al crisotilo ¢ tradizionalmente accettato, ma non defi-
nitivamente risolto. Lasbesto risulta peraltro implicato anche nella genesi del carcinoma
polmonare e di alcune pneumoconiosi (asbestosi).

Il ruolo dell'asbesto nella cancerogenesi del MM ¢ nota da oltre 50 anni® e la quota
di MM attribuibile a questo fattore di rischio ¢ nellordine del 90%, con una variabilita
geografica sostanzialmente determinata dalla modalita con cui viene attribuita e deter-
minata lesposizione. Lincidenza del MM dipende dalla dose di esposizione, nelle sue
diverse forme (occupazionale, residenziale, domestica) e dal tempo trascorso da essa: le-
sposizione precoce nel corso della vita conferisce pertanto un maggiore livello di rischio
e il tempo di latenza tra esposizione e diagnosi del MM puo raggiungere i 40-50 anni.* La
persistenza delle fibre di asbesto nei mesoteli & influenzata dal tipo di fibre e dai processi
biologici di eliminazione.®

Il meccanismo cancerogenetico delle fibre di asbesto ¢ legato alle loro dimensioni,
che consentono di raggiungere bronchioli terminali e alveoli, alle loro proprieta fisiche
e alla loro persistenza nellorganismo. La patogenesi, non ancora del tutto chiarita, ¢ co-
munque correlata (soprattutto per le fibre piti lunghe di 5um e di spessore inferiore a
0,1um che non possono essere fagocitate) al rilascio da parte dei macrofagi di specie re-
attive dellossigeno e dell’azoto, che hanno proprieta mutagene del DNA, con stimolazio-
ne autocrina derivante dall’attivazione di oncogeni (MET, EGFR, PDGE, IGF-1, VEGE),*
inattivazione di geni oncosoppressori (BAP1) e resistenza all'apoptosi.?

Tra gli altri fattori di rischio chiamati in causa nella genesi del MM sono annoverate
le radiazioni ionizzanti e lesposizione a Thorotrast’ (mezzo di contrasto usato in radio-
diagnostica fino agli anni 50 del secolo scorso). Al rischio individuale puo contribuire
una predisposizione genetica in grado di spiegare, accanto alla condivisione ambientale
del rischio esogeno, alcuni cluster familiari'® Questa predisposizione ¢ da correlarsi al
polimorfismo dei geni coinvolti nel processo di riparazione del DNA,'""? che rende i
soggetti portatori di tale polimorfismo pill vulnerabili.

Lasbesto, favorito dalle sue eccellenti proprieta fono-assorbenti, di resistenza termi-
ca, elettrica e chimica e dalla grande flessibilita e versatilita d'uso, ¢ stato largamente
impiegato in moltissime attivita manifatturiere, raggiungendo un picco di diffusione tra
il 1970 e il 1990: a partire dal 1990 ¢ stato progressivamente bandito in molte Nazioni
occidentali, tra cui I'Ttalia® (ma non, ad esempio, in Canada, Brasile, Federazione Russa
e Cina, essendo quest'ultima lattuale principale produttore al mondo). In Italia ¢ attivo
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un sistema nazionale di sorveglianza del MM attraverso la segnalazione obbligatoria e i
dati confluiscono nel Registro Nazionale Mesoteliomi (ReNaM).'* La persistenza di nu-
merosi siti inquinati in Italia (34.000)" e la lunga latenza fra lesposizione e lo sviluppo
della malattia costituiscono i possibili presupposti di una significativa incidenza del MM
anche nel futuro a breve-medio termine, con pitt di 200.000 decessi attesi in Europa nei
prossimi 15 anni,'® e del conseguente perdurare del consistente carico assistenziale di
questa patologia per la Sanita in Italia."”

Incidenza

Nel 2016 sono attesi circa 1.900 nuovi casi di mesotelioma, 1.500 in soggetti di sesso
maschile e 400 nei soggetti di sesso femminile (0,6% e 0,3% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente).Tb¢l25

In considerazione del lungo periodo di latenza tra lesposizione allamianto e I'in-
sorgenza della malattia, il tumore & poco frequente nelle fasce di eta giovanili, mentre
rappresenta '1% dei tumori negli uomini ultracinquantenni e lo 0,2% nelle donne al di
sopra dei 50 anni di eta.

I rischio di sviluppare un mesotelioma ¢ piu elevato negli uomini (1 su 234) che
nelle donne (1 su 785): in entrambi i sessi il rischio aumenta drasticamente allaumentare
dell’et‘a'Tabella 14

Il trend di incidenza dei mesoteliomi appare in lieve aumento, sebbene non significa-
tivo, negli uomini (+2,1% per anno) e stabile nelle donne. ™l 2!, Figure 18A-5

Lincidenza mostra, negli uomini, tassi piu elevati al Nord (3,2 per 100.000), seguita
dal Sud e dal Centro (2,2 e 2,0, rispettivamente); nelle donne esiste invece un debole
gradiente Nord-Sud.™blle 22-23

Mortalita

I dati del pool AIRTUM evidenziano che la mortalita per questa neoplasia costituisce
il 4% dei decessi oncologici in entrambi i sessi, il mesotelioma rappresenta lottava causa
di morte sia negli uomini sia nelle donne.

Il rischio di morire per mesotelioma ¢ pari a 1 su 72 negli uomini e 1 su 138 nelle
donne‘Tabella 11

La mortalita mostra un lieve gradiente Nord-Sud negli uomini, mentre nelle donne i
valori sono pili omogenei.Tebelle 24-25

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per i mesoteliomi ¢ pari al 10% sia nei maschi sia nelle
femmine. La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, per chi ¢ sopravvissuto
dopo un anno dalla diagnosi, € pari a 12% negli uomini e 17% nelle donne.'®

Nel Sud Italia negli uomini si osservano valori lievemente superiori rispetto al Cen-
tro-Nord, mentre nelle donne sono le Regioni del Centro che registrano i valori pit1
elevati.Tabella 26

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di mesotelioma sono 2.732. Il tasso di prevalenza ¢ un
po’ piti alto al Nord rispetto al Sud.™**?” In appena il 22% dei casi prevalenti la diagnosi
¢ stata effettuata da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva
nella fascia di eta 60+ (15/100.000)."
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I MM tende a occupare estesamente il cavo pleurico, comprimendo e anche invaden-
do il polmone e altre strutture toraciche. A volte la prima manifestazione e quella di un
versamento pleurico ad insorgenza pitt 0 meno rapida, e con tendenza a recidivare dopo la
toracentesi. Liter diagnostico comprende I'indagine radiologica, eventualmente Iesame del
liquido di versamento e la biopsia della pleura con ago (TC o eco-guidata) o per via pleu-
roscopica. Qualora le tecniche semi-invasive non consentano il raggiungimento della dia-
gnosi € necessario ricorrere alla biopsia chirurgica e la tecnica maggiormente impiegata ¢
quella della Video Toracoscopia Assistita (VATS: Video-Assisted Thoracoscopic Surgery).

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

Per questa patologia non esiste al momento una tecnica riconosciuta valida ed appro-
priata per il conseguimento della diagnosi precoce.

Terapia

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

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

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

Il trattamento citotossico combinato ¢ la terapia di elezione per i pazienti affetti da
MM e la doppietta con cisplatino e un antifolato rimane 'approccio di elezione in prima
linea. Due studi randomizzati hanno evidenziato un rilevante vantaggio in sopravviven-
za per la combinazione contenente cisplatino e un antifolato (raltitrexed o pemetrexed),
rispetto al solo derivato del platino.”**' Entrambe le associazioni hanno inoltre dimo-
strato un miglioramento in termini di qualita di vita e controllo dei sintomi (in termini
di dispnea, dolore, fatica e tosse). La valutazione della risposta al trattamento veniva
effettuata con esame TC al basale e poi ogni 2-3 cicli.

Uno studio randomizzato di fase III ha valutato I'impiego di un farmaco ad azione
antiangiogenetica (bevacizumab) alla dose di 15 mg/kg in associazione a cisplatino/pe-
metrexed (con la possibilita di proseguire con bevacizumab come mantenimento dopo
la fase di induzione) verso la sola doppietta chemioterapica. In 448 pazienti veniva di-
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mostrato un vantaggio in termini di OS per la tripletta rispetto al trattamento standard
(sopravvivenza mediana 18,8 mesi [95% CI 15,9-22,6] versus 16,1 mesi [14,0-17,9]; HR
0,77 [0,62-0,95]; p = 0,0167), seppure con un maggior carico di tossicita nel braccio con
bevacizumab in termini di eventi trombotici e ipertensione.*

Interessanti dati sono emersi dalla valutazione dei livelli sierici di mesotelina, evi-
denziando una possibile correlazione con i cambiamenti volumetrici della malattia, ma i
risultati non sono validati e non sono utilizzati nella pratica clinica come surrogato della
valutazione radiologica.”

Il numero ottimale di cicli di terapia, sebbene non dimostrato in studi clinici dedica-
ti, & pari a 4-6, considerando 4 cicli sufficienti per quei pazienti con una scarsa tollerabi-
lita al trattamento. Non esiste un'indicazione alla terapia di mantenimento per il MM. La
tempistica con cui questi pazienti vadano trattati ¢ tuttora oggetto di discussione, ma si
ritiene che la terapia debba essere intrapresa il pit1 presto possibile dopo aver effettuato la
diagnosi, anche se esiste un solo studio condotto in un limitato numero di pazienti che
si & posto specificatamente tale quesito.'”

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

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

Nei pazienti con un rapido peggioramento delle condizioni generali o con importanti
comorbilita, soprattutto se scarsamente responsivi alla prima linea di trattamento, l'indica-
zione alla sola terapia di supporto ¢ da considerarsi di elezione, mentre per gli altri pazienti
puo essere indicato un trattamento con monochemioterapia (gemcitabina o vinorelbina).'”*

In piccole casistiche si ¢ dimostrato un vantaggio clinico con il ri-trattamento dei
pazienti con pemetrexed (soprattutto dopo un prolungato tempo libero da malattia e,
ovviamente, in presenza di una buona risposta alla prima linea)."”* Una valutazione
retrospettiva su 181 pazienti, che avevano per lo piti ricevuto una prima linea con cispla-
tino e pemetrexed, ha evidenziato un vantaggio per il ri-trattamento con lo stesso farma-
co (superiore in termini di tempo alla progressione e di sopravvivenza complessiva, per
quelli ri-trattati con cisplatino/pemetrexed).”

Lassenza di una terapia standard in seconda linea ¢ causa di problematiche anche
nel disegno di studi clinici in tale ambito, dove probabilmente la sola migliore terapia di
supporto (best supportive care) sarebbe il braccio di controllo pili indicato, anche se poco
applicabile.

Nel MM ¢ stata descritta la perdita di geni oncosoppressori, pitt che la presen-
za di mutazioni attivanti: i geni pili comunemente colpiti da evento mutazionale sono
cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A), neurofibromatosis type 2 (NF2) e
BRCA-associated protein 1 (BAP1).%

A dispetto di unattivita di farmaci a bersaglio molecolare sui modelli preclinici e
animali, nessuno di questi trova ad oggi un’indicazione nella pratica clinica. Nonostante
gli elevati livelli di espressione di EGFR, tutti gli studi fino ad ora condotti con I'impiego
di EGFR inibitori si sono rivelati negativi, verosimilmente per la pressoché completa
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assenza di mutazioni attivanti per questo recettore nelle cellule di MM. Sono in corso
ulteriori valutazioni sull'impiego di farmaci ad azione antiangiogenetica (nintedanib)
in aggiunta a cisplatino/pemetrexed nel trattamento di prima linea del MM. Un altro
potenziale bersaglio cellulare & rappresentato dalla mesotelina e differenti farmaci mo-
lecolari ad azione inibente (anticorpi monoclonali, vaccini, immunotossine, ecc.) sono
stati valutati (o sono in corso di valutazione) per lo pitt nell'ambito di studi di fase 1.7

NF2 (sopra citato) codifica per una proteina nota come merlina, la cui soppressio-
ne causa lattivazione di svariati meccanismi di segnale tra cui HER1/2, mTOR, ERK, e
FAK (Focal Adhesion Kinase), che sono pertanto potenziali bersagli d’azione terapeu-
tica. Il crescente impiego delle tecniche di next generation sequencing (NGS) in ambito
oncologico ha trovato applicazione anche in studi su questa patologia: una valutazione
retrospettiva su 123 casi ha descritto un profilo molecolare complesso con un numero
elevato di alterazioni potenzialmente prognostiche e/o predittive. Fra queste sono risul-
tate particolarmente numerose le alterazioni a carico dei pathway di p53 e della phospha-
tidylinositol 3-kinase.

Uno studio di fase IIB ¢ attualmente in corso per valutare l'azione di un FAK inibitore
(defactinib; VS-6063) somministrato per via orale (verso placebo) come terapia di man-
tenimento nel MM in stadio avanzato, avendo la merlina come fattore di stratificazione
(NCT01870609). Per quanto riguarda la via di segnale di mTOR, i dati di uno studio di
fase II con everolimus ne hanno dimostrato unefficacia marginale,* mentre non sono
ancora disponibili i risultati di un altro studio inteso a valutare lefficacia dello stesso
farmaco, utilizzante la merlina come fattore di selezione dei pazienti (NCT01024946).

I MM ¢ comunemente caratterizzato da un’importante componente infammatoria,
parzialmente dovuta all'azione indotta dalle fibre di asbesto e questo lo rende potenzial-
mente candidabile a valutare lefficacia di farmaci in grado di modulare la risposta immu-
ne, tra cui gli inibitori degli immunocheckpoint. Tremelimumab ¢ un anticorpo mono-
clonale umanizzato diretto contro CTLA-4: in uno studio di fase II in pazienti affetti da
MM resistenti a chemioterapia (o con grave tossicita correlata al trattamento citotossico) ¢
stato somministrato tremelimumab alla dose di 15 mg/kg ev ogni 90 giorni riportando un
tempo alla progressione medio pari a 6,2 mesi, una sopravvivenza a 1 e 2 anni del 48% e
37%, rispettivamente.” Lo studio di fase III prevedeva una randomizzazione 2:1 a treme-
limumab verso placebo, avendo come obiettivo primario loverall survival. Sono stati trat-
tati 569 pazienti (382 nel braccio attivo) senza il raggiungimento dellobiettivo primario
(sopravvivenza mediana pari a 7,7 mesi versus 7,3, HR 0,92, 95% 2-sided CI 0,76-1,12).**

Ulteriori studi sono attualmente in corso per la valutazione di farmaci inibitori di PD-
L1 in monoterapia (NCT01772004) o in associazione a tremelimumab (NCT02588131).
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Colecisti e vie biliari

Fattori di rischio

Il carcinoma delle vie biliari ¢ un gruppo eterogeneo di tumori altamente mali-
gni comprendente il colangiocarcinoma intraepatico (iCCA), extraepatico peri-ilare
(pCCa), extraepatico distale (dCCa) e il tumore della colecisti.

La colangiocarcinogenesi ¢ verosimilmente un fenomeno multifattoriale. Lepidemio-
logia del colangiocarcinoma (CCA) mostra variazioni significative dal punto di vista
geografico ed etnico; cio riflette presumibilmente differenze di predisposizione alla ma-
lattia correlate a fattori genetici, ambientali e sociali. Diversi fattori di rischio per il CCA
sono stati identificati, tuttavia nella maggior parte dei casi la malattia ¢ sporadica e non
sono riscontrabili fattori di rischio né noti né sospetti."” Sfortunatamente, gli studi ad ora
realizzati che analizzano i fattori di rischio non tengono conto della differenza tra iCCa,
pCCA e dCCA e dunque i fattori di rischio propri di un singolo sottotipo non sono per-
fettamente definiti.” I fattori di rischio pit1 noti, come la presenza di parassiti epatobiliari,
colangite sclerosante primaria, cisti del tratto biliare, epatolitiasi e tossine, sono associa-
ti con un’infiammazione cronica da un aumentato turnover cellulare. Fattori di rischio
di piu recente acquisizione di iCCA sono simili a quelli gia noti per lepatocarcinoma
(HCC) e sono cirrosi, epatiti B o C croniche, obesita, diabete e alcool. Ciononostante la
prevalenza di questi fattori di rischio nei pazienti affetti da iCCA ¢ minore di quella di
pazienti affetti da HCC. Fattori di rischio sospetti, ma non accertati, includono malattie
infiammatorie croniche intestinali (IBD), fumo e polimorfismi genetici.

Malattie cistiche del coledoco, come la sindrome di Caroli, sono malattie genetiche
rare in cui le anomalie anatomiche del dotto pancreatico-biliare portano ad un reflusso
di enzimi pancreatici, colestasi ed inflammazione delle vie biliari.’ Le cisti del dotto bilia-
re che danno maggior predisposizione al CCA sono quelle di tipo 1 (solitarie, extraepa-
tiche) e quelle di tipo 4 (intraepatiche assieme alle extraepatiche).’ Lincidenza del CCA
in questi pazienti aumenta con letd, 32 anni ¢ leta media di diagnosi di CCA.? Inoltre,
recentemente, ¢ stata dimostrata una forte associazione tra la presenza di cisti del dotto
biliare e un aumentato rischio di iCCA e di CCA extraepatico.*’

I calcoli nell’albero biliare, sia in assenza sia in presenza di parassiti, sono un fattore
di rischio per CCA ben noto.

Inoltre, una forte correlazione tra epatiti croniche virali e CCA ¢ stata trovata in una
serie di recenti studi clinici.*'® Lobesita puo essere considerata come un altro fattore
di rischio per CCA. Infatti un BMI maggiore di 30 ¢ stato associato all'insorgenza di
neoplasia delle vie biliari" e la sindrome metabolica ad un aumento del rischio di CCA."
Evidenze contrastanti riguardano il rischio relativo di contrarre CCA dovuto al diabe-
te,!*1824 all’alcool e al fumo."

Infine i calcoli biliari sono il fattore di rischio piti comune per il cancro della colecisti
in quanto almeno 3 su 4 persone con una diagnosi di tumore della colecisti presentano
calcoli biliari."

Incidenza
Sono poco meno di 5.000 i nuovi casi attesi nel 2016, I'1% di tutti i nuovi casi di tumo-
re con un rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine.™<"*> Cincidenza dei tumori della
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colecisti e delle vie biliari ¢ simile nei due sessi, tuttavia l'andamento nel tempo appare
diverso, con una riduzione significativa solo nel sesso femminile (-1,9%/anno), al net-
to delleffetto causato dall'invecchiamento progressivo della popolazione. ™l 21, Figure 13A-B
Contrariamente alla maggior parte delle neoplasie, questo tumore presenta un'insorgen-
za leggermente superiore al Sud, che, rispetto al Nord, ha valori superiori del 18% tra i
maschi e del 23% tra le femmine."®¢2>2 ] Centro si caratterizza per un’incidenza leg-
germente pit1 bassa rispetto al Nord tra gli uomini (-31%) e simile tra le donne.

Mortalita

In Italia sono attesi quasi 4.000 decessi per tumore della colecisti e vie biliari, secondo
le stime AIRTUM. Rappresentano I'1% di tutti i decessi oncologici nel sesso maschile e
il 3% nel sesso femminile. La mortalita ¢ stabile tra gli uomini, in riduzione tra le donne
(-1,7%/anno),Tbella 21, Figure BA-B T 3 mortalita non presenta differenze significative tra le va-
rie aree geografiche,Telle 24-25

Sopravvivenza
11 18% dei maschi e il 21% delle femmine che hanno contratto queste neoplasie risul-
tano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi (periodo 2005-2007). Rispetto ai quinquenni
precedenti la speranza di vita appare lievemente migliorata.'* Come in altre neoplasie
a prognosi severa, non si osservano significative differenze in ambito nazionale ™bll2 26
Rispetto alla media europea la sopravvivenza in Italia ¢ simile ma pit elevata rispetto
ai Paesi del Nord Europa.'belle17:18

Prevalenza

In Italia risiedono 8.896 persone con pregressa diagnosi di un tumore della colecisti
e vie biliari, meno dell'1% di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra maschi e
femmine di 1,2:1. Anche per questi tumori, caratterizzati da una prognosi generalmente
sfavorevole, la maggior parte delle persone si trova temporalmente in prossimita della
diagnosi (il 37% entro i 2 anni, il 59% entro i 5 anni) (prevalenza 2014). Non si osservano
marcate differenze tra le diverse aree del Paese. ™22

Diagnosi precoce

Ad oggi non esistono metodi per la diagnosi precoce del carcinoma delle vie biliari,
in quanto la malattia & di solito per lungo tempo asintomatica. Non esistono infatti test di
screening o esami diagnostici di routine in grado di identificarli precocemente, momen-
to in cui € ancora possibile la rimozione chirurgica. Nella maggior parte dei casi i tumori
delle vie biliari sono diagnosticati in fase avanzata quando compare il segno piti comune,
rappresentato dalla comparsa dell'ittero causato dallostruzione del dotto biliare.

Non ¢ provato che programmi di screening per lepatocarcinoma migliorino la so-
pravvivenza. Nella pratica clinica € diffuso lo screening di pazienti ad alto rischio (infe-
zione cronica da HBV o HCV, epatopatia alcolica) con ecografia e/o dosaggio dell’alfa-fe-
toproteina. Al momento, la riduzione della mortalita é correlata alle misure di controllo
dell'infezione virale, attraverso I'impiego del vaccino per THBV e le misure preventive
per THCV, che comprendono lo screening del sangue e degli emoderivati, degli organi e
tessuti donati, e le misure di controllo durante tutte le procedure mediche, chirurgiche
e odontoiatriche.
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Terapia

Una resezione completa con margini negativi rimane I'unico potenziale trattamento
curativo per i pazienti con patologia approcciabile con intervento chirurgico.”

Il tipo di procedura chirurgica per un tumore trattabile chirurgicamente si basa sulla
sua posizione anatomica sul tratto biliare. La resezione ilare del tratto biliare coinvolto e
la resezione completa epatica sono raccomandate per i tumori ilari. Lescissione del dotto
biliare e la pancreaticoduodenectomia sono raccomandate rispettivamente per tumori
mediali e distali. I tumori del dotto mediale biliare, che possono essere completamente
rimossi con una resezione del dotto biliare isolato, sono rari.

Una resezione epatica combinata con pancreaticoduodenectomia ¢ invece richiesta
per tumori del dotto biliare con estesi coinvolgimenti del tratto biliare. E sconsigliata
invece la resezione epatica e pancreatica in neoplasie con palese interessamento distale
linfonodale.

In pazienti con colangiocarcinoma intraepatico, una estesa resezione epatica (che
comprende la confluenza biliare) con lobectomia caudale ¢ raccomandata, dal momento
che i tumori ilari, per definizione, confinano o invadono la porzione centrale epatica. La
raccomandazione per una resezione epatica estesa ¢ supportata da analisi retrospettive
che dimostrano benefici nella sopravvivenza e una riduzione della ricorrenza epatica a
seguito di questo intervento.'s*

Nei pazienti con tumore alla colecisti resettabile, la resezione ottimale consiste nella
colecistectomia con una limitata resezione e linfoadenectomia portale per asportare il
tumore con i margini negativi.”!

Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con tumore delle vie biliari si presenta alla
diagnosi con malattia localmente avanzata o metastatica e, anche dopo un intervento
chirurgico radicale e potenzialmente curativo, la recidiva si manifesta in circa il 60% dei
casi, prevalentemente nei primi due anni dal trattamento resettivo. Il beneficio della che-
mioterapia sistemica rispetto alla sola terapia di supporto in pazienti con neoplasie bi-
lio-pancreatiche non resecabili ¢ stato dimostrato inizialmente in un trial randomizzato,
che ha mostrato un vantaggio statisticamente significativo a favore della chemioterapia
in termini di sopravvivenza e di qualita di vita.? La gemcitabina ¢ 'agente chemioterapi-
co maggiormente impiegato nella terapia sistemica dei tumori delle vie biliari. La gemci-
tabina in monoterapia nelle neoplasie biliari avanzate ottiene tassi di risposta oscillanti
dal 9,4% al 36% con una sopravvivenza mediana raramente superiore a 8 mesi.**** Nel
2010 ¢ stato pubblicato un trial randomizzato di potenza adeguata che ha confrontato
la monoterapia con gemcitabina con l'associazione di gemcitabina e cisplatino nel trat-
tamento di prima linea dei pazienti con tumori delle vie biliari in stadio avanzato. La
sopravvivenza mediana nel gruppo cisplatino-gemcitabina ¢ stata di 11,7 mesi, signi-
ficativamente maggiore rispetto agli 8,1 mesi del gruppo trattato con sola gemcitabina;
l'associazione dei due agenti ha anche dimostrato un significativo miglioramento della
PES mediana rispetto alla monoterapia con gemcitabina (8 mesi vs 5 mesi).”
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Sarcomi dei tessuti molli

Fattori di rischio

I sarcomi dei tessuti molli (STM) sono tumori rari con urn’incidenza di 5 casi su
100.000 abitanti per anno."”* Globalmente non rappresentano piu dell'1% dei tumori.
Lincidenza si mantiene stabile nel tempo pur con qualche tendenza alla crescita.” Nella
grande maggioranza dei casi leziologia di questi tumori ¢ sconosciuta anche se vi sono
alcune dimostrate associazioni con alterazioni genetiche. La pitt conosciuta ¢ I'insorgen-
za di MPNST (tumori maligni delle guaine maligne periferiche) in persone portatrici di
neurofibromatosi di tipo 1 (NF1).> Un altro raro esempio ma significativo & I'insorgenza
di STM (ma anche sarcomi ossei) nei portatori di mutazioni del gene RB.* In ultimo vi ¢
un aumentato rischio di sarcomi nelle famiglie con sindrome di Li-Fraumeni con muta-
zione del gene oncosoppressore p53.°

La poliposi familiare autosomica (FAP), soprattutto nella variante della sindrome di
Gardner, ¢ correlata con lespressione di desmoidi.® Fattori di rischio per STM sporadici
sono alcuni carcinogeni chimici quali erbicidi con struttura fenossiacetica o clorofenoli
eiloro contaminanti (diossina) utilizzati in lavori agricoli.” I lavoratori esposti al cloruro
di vinile manifestavano rari angiosarcomi del fegato.

Le radiazioni sono chiamate in causa come causa di sarcomi specifici indiffenziati
definiti sarcomi da raggi sia in donne trattate con radioterapia post intervento conser-
vativo di carcinoma mammario sia in pazienti trattati con radioterapia per linfomi. I
pazienti portatori di mutazione RB1 e di sindrome di Li-Fraumeni hanno una piu elevata
possibilita di esprimere un sarcoma da raggi.>® Le infezioni virali sono infine implicate
nella manifestazione di sarcoma di Kaposi (HNV8) ma tale malattia, al di 12 del nome
che persiste, non ¢ considerata un vero STM.? Il linfedema cronico post mastectomia o
da filariasi o da altre cause puo predisporre allo sviluppo di un angiosarcoma in tale sede
(sindrome di Steward Treves).

In considerazione della rarita dei STM e della ubiquita della loro manifestazione non
& possibile pianificare alcuno screening di popolazione. E possibile invece sensibilizzare
la popolazione e i medici di famiglia nel prendere in considerazione masse insorte re-
centemente o aumentate di volume localizzate nei tessuti molli soprattutto ai cingoli e
agli arti.

Masse di dimensioni maggiori di 5 cm di diametro vanno sempre considerate peri-
colose e sottoposte a indagini di approfondimento o il paziente va inviato al Centro di
riferimento per queste patologie.*'

Incidenza

I sarcomi dei tessuti molli sono un gruppo eterogeneo di neoplasie maligne rare ca-
ratterizzate da oltre 50 sottotipi differenti, pur ad incidenza differente.

I tumori benigni dei tessuti molli sono certamente pilt numerosi delle forme maligne:
il rapporto € di 1 caso maligno su 100.000 abitanti all'anno rispetto a oltre 300 casi su
100.000 abitanti all'anno per le forme benigne.!

Il riconoscimento e la definizione degli istotipi specifici nei STM costituisce una ne-
cessita inderogabile sia dal punto di vista diagnostico per uniformita di diagnosi, sia
prognostico, sia per impostare una corretta terapia medica. La classificazione corrente
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emanata dall’lOMS nel 2013 si basa sull'integrazione tra morfologia, immunofenotipo e
genotipo."

A causa delle incertezze nella diagnosi, la reale incidenza dei STM e dei singoli sot-
totipi € stata frequentemente sottostimata. Pur con tutte le difficolta dovute alla corret-
ta classificazione di queste neoplasie nei registri di popolazione, 'incidenza dei STM
sembra essere abbastanza simile nelle diverse Nazioni: si contano infatti circa 3.000 casi
anno in Gran Bretagna su 60 milioni di abitanti,' 12.000 casi negli USA su 300 milioni
di abitanti.? In Italia i casi di sarcomi sono approssimativamente 2.000 allanno.!> bl

Nel mondo i STM colpiscono 2,8-5,1 soggetti ogni 100.000 ogni anno con una lieve
maggiore incidenza nei maschi (rapporto M:F 1,1:1)."

Incidenza in Italia

Nel 2016 sono attesi circa 2.100 nuovi casi di sarcomi, 1.200 tra gli uomini e 900 tra le
donne, ™5 (pari all'1% dei tumori totali, in entrambi i sessi). Il tumore & pit frequente
nelle fasce di eta giovanili dove rappresenta il 2% dei tumori negli uomini e I'1% nelle don-
ne: molto piti rara ¢ I'incidenza negli ultracinquantenni. Il rischio di sviluppare un sarcoma
& pit elevato negli uomini (1 su 283) che nelle donne (1 su 444):™<24 in entrambi i sessi
il rischio diminuisce drasticamente allaumentare delleta. Lincidenza mostra, in entrambi
i sessi, al Nord valori lievemente superiori rispetto alle Regioni del Centro-Sud. "¢ 2223

E invece impossibile verificare I'incidenza dei sottotipi nei STM nei Registri di popo-
lazione, in quanto tali sottotipi non sono contemplati nella classificazione delle cause di
malattia e di morte ICD 10 per la quale i sarcomi dei tessuti molli sono indistintamente
classificati C49.

I STM possono manifestarsi in ogni parte del corpo, ma circa il 70% & localizzato
nelle estremita e nei cingoli, il 10% nel tronco, il 10% nel retroperitoneo. Il restante 5%
nei visceri e 5% nel distretto ORL."

11 60% dei STM ¢ localizzato nei tessuti profondi e le loro dimensioni sono in genere
maggiori di quelli localizzati a livello superficiale che rappresentano il 30% del totale.'

Circa il 10% dei pazienti con STM ha gia metastasi polmonari alla diagnosi.

Tra gli operati, il 50% circa & destinato a manifestare secondarieta polmonari dopo
lexeresi della neoplasia primitiva.'?

Mortalita

Secondo i dati AIRTUM questi tumori rappresentano I'1% dei decessi oncologici in en-
trambi i sessi. Il rischio di morire & pari a 1 su 579 negli uomini e 1 su 922 nelle donne. ™11
La mortalitd non mostra differenze per area geografica,Tbelle 2425

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei sarcomi dei tessuti molli ¢ pari a 68% negli uomini e
7% nelle donne. La sopravvivenza per area geografica ¢ omogenea negli uomini mentre
nelle donne i valori piti elevati si registrano nel Sud Italia. ™! 26

La prognosi migliore & legata:'***

o alle dimensioni del sarcoma (migliore se diagnosticati con diametro <5 cm);

o allaposizione in tessuti superficiali (i sarcomi superficiali sono diagnosticati in media
con un diametro di 5 cm, mentre i sarcomi profondi o viscerali hanno un diametro
medio alla diagnosi di 9 cm). I sarcomi del retroperitoneo sono spesso diagnosticati
con diametri nettamente superiori;'!
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o al grading: pit alto ¢ il grading e peggiore ¢ la prognosi;'*®

o alla radicalita dell'intervento e alla integrita dei margini come due elementi fonda-
mentali per il buon esito chirurgico;'>'
o alla concentrazione dei casi in Centri con elevata expertise come garanzia di migliore

risultato.'®

Le terapie ancillari (chemioterapia e radioterapia) hanno un ruolo pitt modesto nel
migliorare lesito sulla sopravvivenza.”

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di sarcoma sono 21.437. Il tasso di prevalenza per
100.000 abitanti ¢ pari a 42 nelle Regioni del Nord e a 33 e a 30 nelle aree del Centro e
Sud Italia. Quasi il 70% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La
proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (92/100.000).

Terapia

Ogni decisione terapeutica nellambito dei STM deve essere operata in ambito plu-
ridisciplinare.>'® La chirurgia ¢ il trattamento primario dei STM in fase localizzata. Si
richiede che la malattia sia asportata in maniera completa e circondata da uno strato
di tessuto sano. La semplice enucleazione di questi tumori predispone quasi inevitabil-
mente a una recidiva locale per l'assenza di una vera capsula intorno al tumore e per la
presenza di microsatelliti tumorali nella zona reattiva situata nelle immediate vicinanze
della superficie neoplastica.'>'¢

Per i sarcomi degli arti e dei cingoli, fino agli anni ‘80 'amputazione era la scelta
chirurgica piu utilizzata. Con I'introduzione del concetto di compartimento'” si cambio
strategia con l'applicazione di trattamenti pili conservativi.

Il compartimento anatomico ¢ definito come unarea corporea delimitata da barriere
che resistono all'invasione neoplastica e alla disseminazione dei microsatelliti di sarcoma.'®

Le barriere anatomiche sono costituite da fasce muscolari, tendini, avventizia dei
grandi vasi, periostio, perinervio, membrane sinoviali.'”'®

I tumori che nascono in aree cosi ben delimitate si definiscono intracompartimentali.
Al di fuori di queste aree ben definite o nel retroperitoneo sono detti extracompartimen-
tali e pongono maggiori problemi di radicalita.”

Lintervento si definisce radicale quando si verifica l'asportazione in blocco del sar-
coma e del compartimento e il risultato prognostico ¢ equiparabile a unamputazione.'”

Se invece intorno al sarcoma si asporta solo uno strato di tessuto sano, I'intervento si
definisce ampio, con rischi di recidiva locale del 10-30%. Se la resezione cade interna alla
pseudocapsula I'intervento ¢ marginale con rischi di recidive del 30-60%. Se infine lexeresi
cade nel tumore l'intervento ¢ intralesionale e ha un rischio di ricaduta pressoché totale."”

La definizione del margine adeguato dipende da numerosi fattori quali il tipo istolo-
gico, i trattamenti preoperatori praticati e la presenza di barriere anatomiche.

Per definizione gli interventi in aree extracompartimentali non sono mai radicali. Il
risultato puo essere migliorato con un trattamento radiante postchirurgico."”

La presenza di margini positivi espone non solo a un aumentato rischio di recidiva
locale, ma puo influenzare la sopravvivenza.' Se possibile, la presenza di un margine
positivo va affrontata con un intervento di radicalizzazione.

Un STM in sede superficiale deve tenere conto che i margini a livello di cute e sotto-
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cute devono essere ampi perché i tessuti superficiali hanno minore capacita di contenere
la crescita neoplastica.

A livello degli arti e dei cingoli la scelta dell'intervento differisce a seconda che il STM
sia in area compartimentale o extracompartimentale e va pianificata in ambito pluridi-
sciplinare per ridurre se possibile lampiezza dell'intervento, garantendo comunque la
radicalita, eventualmente con l'applicazione di una chemioterapia o radioterapia preo-
peratoria.”'%!

I sarcomi del retroperitoneo pongono dei grossi problemi dal punto di vista tecnico.
La chirurgia ha infatti dei limiti di qualita, essendo il retroperitoneo extracompartimen-
tale per definizione. La prognosi € spesso legata alla recidiva locale e solo piu tardiva-
mente alla comparsa di metastasi. Inoltre i sarcomi di tale sede sono spesso diagnosticati
molto tardivamente, quando hanno raggiunto volumi estremamente importanti.

Recentemente si ¢ dimostrato come leffettuazione di interventi piu estesi rispetto a
quelli di semplice exeresi del STM con asportazione in blocco del tumore e degli orga-
ni circostanti possa offrire dei risultati migliori nel controllo di malattia.’ Non tutte le
Scuole di Chirurgia sostengono e adottano tale impostazione.

Trattamento adiuvante e neoadiuvante

La radioterapia adiuvante non va proposta in caso di intervento chirurgico radicale
o compartimentale.

Una chirurgia ampia ¢ seguita da radioterapia se il sarcoma ¢ G2, G3, profondo o di
dimensioni >5 cm.>!%!?

La radioterapia va proposta anche nei casi di sarcoma di alto grado (G3), profondo
anche se le dimensioni sono <5 cm, oppure se il sarcoma ¢ superficiale ma G3 o se ha
dimensioni >5 cm.>!%!?

La chemioterapia ¢ studiata come terapia adiuvante nei STM operati radicalmente
ormai da piu di 30 anni, poiché i dati di sopravvivenza per i pazienti trattati e guariti
localmente variano dal 30 al 90% e la sopravvivenza in molti casi ¢ legata alla comparsa
di metastasi a distanza, soprattutto polmonari.

Lapplicazione di un trattamento chemioterapico postoperatorio dovrebbe dunque
diminuire il rischio di metastasi a distanza.

Molteplici sono gli studi effettuati su questo argomento dagli anni ‘80 del secolo scor-
s0, a cui si associano due metanalisi.>'%!**

Gli studi piti antichi sono viziati dallesiguita delle casistiche, dalla variabilita istolo-
gica dei sarcomi trattati, dalla variabilita dell'assegnazione del grading e dalla diversita
degli schemi di chemioterapia utilizzati.

Nei primi anni ‘90 sono stati ideati studi di chemioterapia adiuvante con maggiore
uniformita dei criteri di selezione; basati su antracicline e ifosfamide, a dosi piu elevate e
supportati con fattori di crescita ematopoietici.

Le due metanalisi pubblicate evidenziano un modesto vantaggio indotto dalla che-
mioterapia adiuvante sulla sopravvivenza libera da malattia (7%) e sulla sopravvivenza
globale (4% a 10 anni).*»*!

La metanalisi di Pervaiz ha inoltre evidenziato i seguenti odd ratio a favore della
chemioterapia adiuvante: 0,73 sulla ricaduta locale, 0,67 sulla ricaduta a distanza e 0,56
per la sopravvivenza globale.***!

Un successivo studio del’EORTC* ha invece offerto risultati del tutto contrari, non
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evidenziando alcun beneficio per la chemioterapia né in controllo locale o a distanza
della malattia né sulla sopravvivenza.

Pertanto la chemioterapia adiuvante nei STM operati radicalmente ¢ ancora oggetto
di dibattito e se applicata va utilizzata in caso di STM profondi, di alto grado, operati
radicalmente e preferibilmente in persone con buon performance status vista la elevata
tossicita dei trattamenti.>*

La radioterapia e la chemioterapia adiuvante non vanno mai intese come salvataggio
di interventi inadeguati che vanno necessariamente sottoposti a nuova chirurgia presso
un Centro di riferimento.”'*"?

I trattamenti ancillari alla chirurgia possono essere posizionati in fase prechirurgica
come terapie neoadiuvanti. I trattamenti neoadiuvanti possono portare a un migliore
controllo locale con pit facile operabilita. Inoltre I'inizio precoce della chemioterapia
potrebbe anticipare leffetto sulle micrometastasi portando a un migliore controllo siste-
mico della malattia.?**

La radioterapia preoperatoria oftre alcuni vantaggi: minori dosi da erogare (50 Gy
anziché 60), volume del campo da irradiare inferiore rispetto a quello postoperatorio,
verifica diretta dellefficacia della radioterapia sulla malattia, minori complicanze sulla
cicatrizzazione della ferita chirurgica.”

Vi sono alcune remore relative alle complicanze intra e perioperatorie per la minore
consistenza dei tessuti irradiati che possono rendere difficoltose le anastomosi e le suture
sui vasi.”**

La finalita della chemioterapia preoperatoria ¢ duplice: ridurre la massa tumorale
per facilitare un intervento conservativo con scopo citoriduttivo propriamente detto e
sterilizzare i foci metastatici causa di ricomparsa della malattia a distanza con scopo
neoadiuvante propriamente detto. In questa ultima accezione puo sostituirsi alla terapia
adiuvante.»'**

In studi clinici controllati il tasso di risposta della neoplasia primitiva si aggira sul
30-40%, ma un intervento pit1 conservativo rispetto a quello pianificato ¢ ottenibile solo
nel 20-30% dei casi.”

I farmaci utilizzati con finalita neoadiuvante sono generalmente un’antracicli-
na (adriamicina o epirubicina) con ifosfamide. Lo studio italiano dell'Italian Sarcoma
Group (ISG), ha posto a confronto due bracci di trattamento: farmorubicina e ifosfami-
de, 3 cicli preoperatori comuni ai due bracci — intervento chirurgico — solo controllo
verso altri 2 cicli della stessa chemioterapia dopo la chirurgia, dimostrando lequivalenza
delle due strategie, sia nel controllo locale che della malattia a distanza. Sembra dunque
che tre cicli di polichemioterapia preoperatoria contenente antracicline siano da consi-
gliare. La chemioterapia preoperatoria ¢ dunque un trattamento proponibile in tutte le
presentazioni con resecabilita dubbia o in cui ci si attenda una qualche marginalita. Se
possibile e clinicamente indicato, la combinazione con la radioterapia puo migliorare il
risultato ottenibile con la sola chemioterapia preoperatoria e riduce i rischi di danneg-
giare alcune strutture nobili molto vicine al tumore.”

E in corso uno studio transnazionale sull'applicazione di schemi di chemioterapia
orientati sul tipo istologico per valutare la differente chemiosensibilita dei sottotipi di
sarcoma.

Per i sarcomi del retroperitoneo, gli studi di radioterapia + chemioterapia neoa-
diuvante per ridurre il volume della malattia e permettere un intervento chirurgico
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radicale hanno esplorato fattibilita e tossicita, senza pero poter dare informazioni sicure
in merito alla loro efficacia. Il trattamento neoadiuvante non puo ad oggi essere consi-
derato standard.**

Trattamento della malattia metastatica

La decisione sul trattamento della malattia metastatica &€ complessa e va sempre presa
in un ambito pluridisciplinare.>'’

Dopo accurata stadiazione per verificare lestensione della malattia, si deve distingue-
re tra malattia polmonare esclusiva e potenzialmente resecabile e malattia polmonare
non resecabile o extrapolmonare.>!**

Nel primo caso il trattamento chirurgico di resezione ¢ l'approccio da preferire. Non
vi sono dimostrazioni che una chemioterapia adiuvante possa migliorare gli esiti sulla
sopravvivenza. Il 16% dei pazienti sottoposti a metastasectomia polmonare radicale &
vivo a 10 anni. Un intervallo libero >1 anno dalla resezione del sarcoma primitivo e la
comparsa di metastasi polmonari e un numero di lesioni inferiore a 4 sono state identi-
ficate come possibili fattori prognostici positivi.”®

In caso di metastasi polmonari non resecabili o di malattia extrapolmonare la che-
mioterapia esclusiva ¢ il trattamento da consigliare. Non vi sono dimostrazioni che la
radioterapia stereotassica o terapie ablative sulle metastasi possano offrire dei vantaggi
sulla sola chemioterapia.”!

La chemioterapia standard nei sarcomi metastatici € basata sulle antracicline come
trattamento di prima linea.

Lassociazione polichemioterapica con ifosfamide (AI) o dacarbazina (MAID) oftre
un maggior numero di risposte ma non benefici sulla sopravvivenza. La combinazione
va proposta in caso di necessita di controllo di malattia per un potenziale intervento
successivo e con paziente in buon performance status.?

Da alcuni anni si sta concretamente valutando una chemioterapia orientata sull’isto-
tipo.

Adriamicina e dacarbazina o gemcitabina e taxotere sono opzioni in caso di leiomio-
sarcoma o di tumore fibroso solitario, tipi istologici in cui I'iffosfamide si dimostra meno
attiva.”?

Negli angiosarcomi lalternativa all'antraciclina possono essere i taxani monoche-
mioterapia o gemcitabina + taxotere.”

Imatinib & la prima scelta nei pazienti con dermatofibrosarcoma protuberans non
operabile o metastatico.””

Al fallimento della prima linea con antracicline si puo offrire una seconda linea di
trattamento in molti tipi di sarcomi:

o trabectedina ¢ unopzione nei leiomiosarcomi uterini e non e nei liposarcomi. Ha
inoltre dimostrato una buona attivita nei sinovialsarcomi;*

« nelleiomiosarcoma, uterino e non, la combinazione gemcitabina + taxotere ha offer-
to buoni risultati in seconda linea;?”

o ifosfamide a dosi di 14 g/m?* ha dimostrato attivita di seconda linea nei MPNST e in
altri sarcomi anche se pretrattati con lo stesso farmaco ma a dosi <10 g/m?**

o etoposide + ifosfamide & polichemioterapia attiva nei sinovialsarcomi;

« pazopanib ¢ 'unico farmaco a bersaglio molecolare approvato come seconda linea e
successive in molte forme istologiche tranne il liposarcoma;*
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o eribulina in corso di approvazione ha dimostrato attivita nei leiomiosarcomi meta-
statici pretrattati;*®
 negli ultimi anni sono stati prodotti due studi sulla best supportive care in alternativa

alla chemioterapia con risultati positivi sul controllo dei sintomi.**°

Vi sono molte esperienze, ma limitate nei numeri e nella potenza dello studio, su
nuovi agenti nei STM metastatici pretrattati. Tutte queste esperienze, pur avendo di-
mostrato una certa potenziale attivita, restano non approvate dalle Autorita Regolatorie
nazionali e sono per il momento da considerare off label.

Citiamo gli inibitori di mTOR nei tumori di origine vascolare (tumore fibroso solita-
rio TFS e PEComa), al pari di sunitinib nel TFS e nel sarcoma alveolare delle parti molli
dove ¢ attivo il cediranib.*'**

Nei sarcomi con la traslocazione di ALK (tumore miofibroblastico inflammatorio e
sarcoma alveolare delle parti molli) ha nuovamente dimostrato un’interessante attivita
cediranib.”*

In generale tutti i pazienti con sarcoma metastatico possono giovarsi nell'aderire a
protocolli sperimentali che utilizzino farmaci diversamente non disponibili.

La radioterapia ha un importante ruolo anche nel trattamento della malattia meta-
statica: nel controllo di masse sarcomatose non operabili, di metastasi dolorose o che
causano dispnea o sintomi.

In conclusione i sarcomi dei tessuti molli sono un gruppo di malattie a prognosi
differente a seconda del tipo istologico, della sede di origine, della possibilita di tratta-
mento chirurgico radicale e della sensibilita ai trattamenti farmacologici e radianti. La
terapia, proprio per la sua complessita, deve essere pianificata in sede multidisciplinare.
E ormai chiaramente dimostrato che adottare i dettami delle linee guida e concentrare i
casi in Centri ad elevato volume di trattamento conduce ad un esito terapeutico e a una

1.

prognosi migliore.
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Fattori di rischio: carni rosse

Alimentazione e salute in ltalia

Lalimentazione ¢ uno dei determinanti fondamentali dello stato di salute: il progetto
Global Burden of Diseases ha stimato che nel 2013 nel mondo i rischi associati alla dieta
abbiano determinato 11,3 milioni di decessi e 241,4 milioni di DALY (disability adjusted
life years), e sono al primo posto nella graduatoria dei fattori di rischio.'

Nel processo di acquisizione di conoscenze sulla relazione tra alimentazione e salu-
te il nostro Paese ha svolto un ruolo di primo piano: in Italia, dopo la seconda guerra
mondiale, si & sviluppata I'idea che uno stile di vita tipico delle regioni mediterranee
fosse associato con la minore frequenza di malattie coronariche osservata in queste aree.
I fisiologo americano Ancel Keys noto, insieme al cardiologo Paul D. White, che il nu-
mero di infarti negli ospedali napoletani era minore di quello che rilevavano a Boston:
sulla base di queste osservazioni ¢ nato il Seven Countries Study, uno studio su diverse
coorti residenti nell'area mediterranea europea, nel Nord Europa, in Nord America e
in Giappone, che ha permesso di valutare I'ipotesi della presenza di un nesso causale
tra leccesso di consumo alimentare di grassi e l'aumentato rischio di eventi coronarici,
identificando nella dieta mediterranea uno strumento fondamentale per la prevenzione
cardiovascolare.”

In Italia I'inizio dello studio della relazione tra alimentazione e tumori risale agli
anni ‘80, quando furono condotti i primi studi caso-controllo;** nello stesso periodo fu
avviato anche un grande studio di coorte italiano,’ al quale segui lo studio europeo EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), coordinato dalla Inter-
national Agency for Research on Cancer di Lione (IARC, http://www.iarc.fr).”

Le carni rosse

Nel mese di ottobre 2015 scienziati provenienti da dieci diversi Paesi si sono incontra-
ti presso I'International Agency for Research on Cancer a Lione, per valutare l'associazio-
ne tra il consumo di carni rosse e carni lavorate e lo sviluppo di patologie oncologiche:
i risultati divulgati hanno suscitato grande intessesse e scalpore nellopinione pubblica.®

Con carni rosse ci si riferisce a tutti i tipi di carne muscolare di mammiferi, come
manzo, vitello, maiale, agnello, montone, cavallo e capra. Con carni lavorate ci si rife-
risce alla carne che e stata trasformata attraverso salatura, stagionatura, fermentazione,
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affumicatura, o altri processi per aumentarne il sapore o migliorarne la conservazione,
ad esempio wurstel, prosciutto, salsicce, carni in scatola, carne secca, preparazioni a base
di carne e salse.

In generale, il contenuto di grassi della carne rossa varia a seconda delle specie ani-
mali, di eta, sesso, razza, ma anche dei mangimi utilizzati e del taglio della carne stessa.

Vari tipi di lavorazioni, quali ad esempio laffumicatura, possono dare origine alla
formazione di elementi chimici cancerogeni, tra cui composti N-nitrosi (NOC) e idro-
carburi policiclici aromatici (IPA). La cottura, che migliora la digeribilita e lappetibilita
della carne, puo anche produrre sostanze cancerogene o sospette tali, tra cui ammine
eterocicliche e IPA. Generalmente, maggiori sono le temperature raggiunte in fase di
cottura, piu elevata ¢ la quantita di sostanze prodotte.'*!!

Il gruppo di lavoro convocato dal programma Monografie IARC, formato da 22
esperti, ha considerato piu di 800 studi che indagavano le associazioni tra lo sviluppo di
pit di una dozzina di patologie oncologiche e il consumo di carni rosse o carni lavorate
in molti Paesi e popolazioni con diete diverse. La prova piu influente ¢ stata rappresenta-
ta dai grandi studi di coorte prospettici condotti negli ultimi 20 anni.®

Dopo aver accuratamente esaminato la letteratura scientifica disponibile, il gruppo
ha definito il consumo di carni rosse come probabilmente cancerogeno per 'uomo
(gruppo 2A, http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php), sulla base di evi-
denze definite limitate. Lassociazione & stata pit marcata per il tumore del colon-retto,
ma evidente anche per il tumore dello stomaco e della prostata. Le evidenze sulla presen-
za di unassociazione tra il consumo di carni rosse e lo sviluppo di tumori del colon-retto
sono state riscontrate in ben 12 dei 18 studi di coorte con dati di elevata qualita (Norat,
2005; Oba, 2006; Bernstein, 2015; Cross, 2010; Chao, 2005).

Le carni lavorate sono state invece classificate come cancerogene per 'uomo (gruppo
1), sulla base di prove sufficienti che il loro consumo provochi il cancro del colon-retto.

Gli esperti hanno concluso che ogni porzione di 50 grammi di carni lavorate man-
giata ogni giorno aumenti in media il rischio di ammalarsi di tumore del colon-retto
del 18% (95% CI 10-28%) e che una porzione di 100 grammi di carni rosse mangiata
ogni giorno aumenti in media tale rischio del 17% (95% CI 5-31%). Lassociazione tra il
consumo di carni lavorate e lo sviluppo del tumore del colon-retto ¢ basata su evidenze
robuste, che rendono il caso, i possibili bias o il confondimento improbabili spiegazioni
delleffetto evidenziato. Per quanto riguarda invece l'associazione tra il consumo di carni
rosse e lo sviluppo di questa patologia, il grado di confidenza con cui ¢ possibile esclude-
re il ruolo del caso, di possibili bias o di effetti di confondimento ¢ minore, dal momento
che in alcuni studi di alta qualita non ¢ stata osservata una chiara associazione e che il
possibile ruolo del confondimento residuo di altri fattori della dieta ¢ presente.®

Gli esperimenti su animali hanno prodotto evidenze al momento inadeguate; tutta-
via in ratti trattati con iniziatori del tumore del colon, e sottoposti a diete con bassi livelli
di calcio, ricche di carni rosse e lavorate, si ¢ osservato un aumento dell'incidenza di
lesioni preneoplastiche del colon.'>"

Levidenza meccanicistica di cancerogenicita ¢ stata definita come marcata per le car-
ni rosse e moderata per le carni lavorate: una metanalisi pubblicata nel 2013 ha eviden-
ziato una modesta, ma statisticamente significativa, associazione tra il consumo di carni
rosse o trasformate e lo sviluppo di adenomi del colon-retto."

Per la geno-tossicita e lo stress ossidativo levidenza &€ moderata per il consumo sia di
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carni rosse sia lavorate: negli esseri umani, dati osservazionali hanno mostrato lievi, ma
statisticamente significative, associazioni con mutazioni del gene APC."

Il consumo di carni rosse ben cotte aumenta la mutagenicita batterica nell'urina
umana: in tre studi di intervento sugli esseri umani, variazioni in marker di stress ossi-
dativo (in urine, feci o sangue) sono state associate con il consumo di questi prodotti.'®

In considerazione del gran numero di persone che consumano carni rosse o lavorate,
limpatto globale sull'incidenza oncologica ¢ di grande rilevanza per la salute pubblica,
anche se con intensita estremamente diversa tra un Paese e laltro, in relazione con la
quantita e la tipologia di carni consumate. Nei vari Paesi, la proporzione di popolazione
che consuma carni rosse varia in tutto il mondo da meno del 5% fino al 100%; tale pro-
porzione varia da meno del 2% al 65% per le carni lavorate.'” Figu 3

Consumo di carne pro capite
(kg per persona, anno 2009)

=<16,7
=16,7-30
=30-42,5
=42,5-55,3
=55,3-68,6
=68,6-80,2
=380,2-91,4
=91,4-102

= 102-120,2

= Dati mancanti

FIGURA 34. Consumo pro capite di carni nel mondo da FAO 2013. Food and Agriculture Organization delle
Nazioni Unite. http://faostat3.fao.org/browse/FB/*/E

I risultati dello studio EPIC, condotto su oltre mezzo milione di partecipanti prove-
nienti da tutta Europa, ha confermato la presenza di unassociazione positiva tra consu-
mo di carni lavorate e morti premature per malattie cardiovascolari e per cancro, soprat-
tutto al colon-retto e al seno. Lo studio EPIC ha pero anche dimostrato, di contro, che
un consumo di piccole quantita di carne rossa ha effetti benefici per la salute, fornendo
importanti vitamine e nutrienti specifici.

Lindagine INRAN-SCALI del 2005-2006 stima un consumo medio di carne della po-
polazione italiana pari a 770 g/settimana, con unevidente eterogeneita geografica e diffe-
renze di genere. La carne rossa risulta la componente pitt importante. ™0l 28

In generale, si evidenzia unassociazione positiva tra un livello di istruzione piu ele-
vato e uno stile alimentare considerato maggiormente sano (minori consumi di carne
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processata, pane e riso bianco, bibite analcoliche; maggiori consumi di frutta e verdura,

yogurt, pesce, olio di oliva, t¢)."s

Area geografica/genere | Consumo di carne (grammi) | Consumo di carne rossa (grammi)
Italia

Maschi 889 728
Femmine 672 539
Totale 770 623
Nord-Ovest

Maschi 896 756
Femmine 651 580
Totale 763 637
Nord-Est

Maschi 910 763
Femmine 651 518
Totale 770 630
Centro

Maschi 980 784
Femmine 742 588
Totale 847 672
Sud e Isole

Maschi 833 672
Femmine 658 518
Totale 742 595

TABELLA 28. Consumi medi settimanali di carne nella popolazione totale per genere
e ripartizione geografica. Indagine INRAN-SCAI 2005-2006/INRAN-SCAI 2005-2006 survey.
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Introduzione

Nonostante il bando alla produzione introdotto, nel nostro Paese, nel 1992, la sor-

veglianza epidemiologica e la prevenzione primaria del rischio neoplastico e non neo-
plastico legati alla esposizione occupazionale e/o ambientale ad amianto (o asbesto) ¢
sempre attuale in Italia. Infatti, l'amianto ¢ stato ampiamente utilizzato dal dopoguerra
fino al 1992 con piu di 3,5 milioni di tonnellate prodotte o importate, mentre le malattie
asbesto-correlate sono caratterizzate da un periodo di latenza molto lungo che, per il me-
sotelioma maligno (MM), puo superare i 40 anni dall'inizio dellesposizione.' Lasbesto ¢
un insieme di minerali del gruppo degli inosilicati (serie degli anfiboli) e del gruppo dei
fillosilicati (serie del serpentino) tra cui la normativa italiana classifica come amianti le
sei fibre elencate nella Tabella 29.

Luso dell’asbesto, favorito dalle sue eccellenti proprieta di resistenza (termica, elettri-
ca e chimica), di grande flessibilita, di versatilita d’uso e fono-assorbenti, ha visto ampia
diffusione in moltissime attivita manifatturiere, raggiungendo un picco tra il 1970 e il
1990. A partire dal 1990, ¢ stato progressivamente bandito in molte Nazioni ma non
in altre quali il Canada, il Brasile, la Federazione Russa e la Cina, che & attualmente il
principale produttore al mondo. In Italia, l'utilizzo dellamianto ¢ avvenuto in misura

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

Antofillite

Actinolite

TABELLA 29. Minerali classificati dalla normativa italiana come amianti.
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particolarmente intensa, sia nelle attivita di prima trasformazione (industria del cemen-
to-amianto, cantieristica navale), sia in numerosissime altre situazioni produttive dove,
per la sua capacita isolante, l'amianto ¢ stato utilizzato per la coibentazione e la protezio-
ne dal calore di macchinari industriali ed ¢ ancora largamente presente negli ambienti
di vita e di lavoro. In Europa sono attesi 200.000 casi di MM nei prossimi 15 anni,” men-
tre in Italia la persistenza di piut di 30.000 siti inquinati e la lunga latenza clinica della
malattia costituiscono i possibili presupposti di una significativa incidenza del MM nel
breve-medio termine, con il conseguente perdurare del consistente carico assistenziale
legato alle malattie amianto-correlate.

La sorveglianza epidemiologica delle malattie ashbesto-correlate in Italia

Un ruolo importante per caratterizzare i vari aspetti epidemiologici delle malattie
amianto-correlate ¢ svolto, in Italia, dal Registro nazionale dei mesoteliomi (ReNaM),
istituito nel 1991 e definitivamente regolato nel 2002 presso I'Istituto Superiore per la
Prevenzione e la Sicurezza del Lavoro (ISPESL)-oggi INAIL.? Attraverso la segnalazione
obbligatoria di tutti i casi di MM, al ReNaM e affidato il compito di produrre la stima
dell'incidenza del MM in Italia, la definizione delle modalita di esposizione, l'analisi del-
la diffusione territoriale della patologia e I'identificazione di sorgenti ancora ignote di
contaminazione ambientale da amianto. Larchivio del ReNaM comprende 15.845 casi di
MM diagnosticati in Italia tra il 1993 e il 2008: Ieta media alla diagnosi ¢ di 69 anni, con
il 72% dei casi registrati tra gli uomini. I1 93% dei casi di mesotelioma ¢ localizzato alla
pleura, il 6% sono casi peritoneali in aggiunta a pochi casi di mesotelioma del pericardio
(n = 41) e della tunica vaginale del testicolo (n = 51).

Il ruolo dell’asbesto nella cancerogenesi del MM & noto da oltre 50 anni, e la quota
di MM attribuibili alla esposizione a questo cancerogeno ¢ nellordine del 90%, con una
variabilita geografica sostanzialmente determinata dalla modalita di esposizione.” Lin-
cidenza del MM dipende dalla dose e dalla durata dellesposizione all'asbesto nelle sue
diverse forme occupazionale, residenziale e domestica. Lesposizione precoce nel corso
della vita conferisce un maggiore livello di rischio e, come accennato in precedenza, il
tempo di latenza tra esposizione e diagnosi del MM puo superare i 40 anni. Inoltre, la
persistenza delle fibre di asbesto nei mesoteli ¢ influenzata dal tipo di fibre e dai mecca-
nismi biologici di eliminazione.

La Figura 35 illustra la distribuzione di 12.065 casi di MM diagnosticati tra il 1993 e il
2008 in Italia per i quali era possibile accedere a informazioni sulla modalita di esposizione.

Nell'insieme di questi casi, il 69% presentava unesposizione professionale (certa,
probabile o possibile), il 4% era costituito da familiari di lavoratori esposti allamianto
(viene definita “familiare” lesposizione in ambiente domestico per convivenza con al-
meno un lavoratore con esposizione professionale), il 4% era costituito da persone per
le quali era stato possibile determinare una esposizione ambientale, mentre per il 2%
lesposizione allamianto era dovuta ad unattivita extra-lavorativa di svago o hobby. Le
quote di attribuzione dellesposizione allamianto nei casi sopra descritti risultavano de-
cisamente diverse nei due sessi. La percentuale di persone esposte professionalmente
era notevolmente superiore negli uomini (82%) rispetto alle donne (33%), mentre le
proporzioni si invertivano riguardo allesposizione ignota (14% negli uomini, 40% nelle
donne), familiare (1% negli uomini, 14% nelle donne) e ambientale (2% negli uomini,
9% nelle donne).gura3s
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FIGURA 35. Archivio del Registro nazionale dei mesoteliomi (ReNaM). Distribuzione dei casi per modalita di
esposizione ad amianto. Italia, 1993-2008 (Fonte: Binazzi et al., 2013).
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Tra i casi di MM diagnosticati in Italia, in persone esposte per cause occupazionali
o in loro familiari, si evidenziano una diminuzione del peso dei settori occupazionali
tradizionali — cantieri navali, riparazione e manutenzione delle carrozze ferroviarie, e
industria del cemento-amianto — e un aumento del peso dei casi di MM in settori in
cui l'amianto non risultava fra le materie prime d’uso, e dove la sua presenza puo essere
misconosciuta. Si tratta, per esempio, di casi di MM insorti nel settore della produzione
e manutenzione dei mezzi di trasporto, nell'industria alimentare, nell'industria del le-
gno, nell'industria manifatturiera, nell'agricoltura e allevamento, nella ristorazione, nel
settore dellistruzione e in quello dei servizi. Questi risultati, insieme ai dati di letteratura
disponibili, sono suggestivi di un rischio di esposizione allamianto che potrebbe essere
ancora in atto in settori finora poco studiati. Un numero rilevante di casi di MM é stato
diagnosticato tra i meccanici e i riparatori di automobili, per i quali lesposizione ad
amianto & stata associata alle attivita di pulizia o riparazione dei freni, i quali generano
unelevata aerodispersione di amianto.* Una stima quantitativa del rischio di patologie
asbesto-correlate € stata prodotta da un’indagine su pit di 200.000 meccanici di auto-
mobili in Francia, le cui esposizioni derivavano da operazioni di manutenzione di parti
contenenti amianto prodotte prima del 1997 (anno del bando dellamianto in Francia).
Ipotizzando unesposizione ad amianto per tutti i meccanici di automobili compresa tra
0,06 e 0,25 fibre/litro a settimana prima del 1997, e tra 0,01 e 0,06 fibre/litro a settimana
dal 1997 fino al 2010, il numero di decessi per tumore del polmone e della pleura ¢é sta-
to stimato in 602 casi “inevitabili” a causa dellesposizione ad amianto prima del 2003,
mentre sono stati previsti altri 43 casi qualora non sia avvenuta la rimozione dell'amianto
dalle automobili esistenti.”

Studi di igiene industriale hanno valutato le concentrazioni di amianto volatile per i
meccanici, in particolare nelle attivita di rimozione, riparazione o installazione di com-
ponenti delle frizioni, che determinavano contatto con materiale che, almeno fino agli
anni ‘80, conteneva amianto crisotilo. Negli Stati Uniti, d’altro canto, alcuni studi hanno
ricostruito le esposizioni cumulative sui meccanici addetti alla manutenzione dei freni e
sui meccanici impiegati nella riparazione di veicoli contenenti elementi in amianto non
riscontrando aumenti significativi del rischio neoplastico.*”

La discussione sullesposizione pregressa ad amianto (lavorativa e non) deve pero te-
ner conto di alcune accortezze. Si tratta infatti di indagare anamnesi lavorative, familiari
e residenziali molto lontane nel tempo riferite a soggetti spesso in condizioni di salute



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

compromesse, in cui la capacita non solo tecnica ma anche relazionale dell'intervista-
tore & cruciale. Inoltre, per la storia industriale del nostro Paese, per il costo contenuto
e lampia disponibilita, I'utilizzo dellamianto ¢ avvenuto in numerosissime applicazioni
industriali (sfruttandone le proprieta di resistenza al fuoco e di insonorizzazione) e talo-
ra la sua presenza puo risultare inattesa. E verosimile pertanto che I'identificazione delle
esposizioni sia incompleta, ma anche che la sua attribuzione difetti talora di specificita,
in particolare quando lesposizione ¢ valutata soltanto come possibile, invece di certa o
probabile.

Amianto e tumori

Le conoscenze attuali sul ruolo carcinogenetico dell'asbesto fanno riferimento al
complesso delle sei fibre elencate nella Tabella 29 e sono note da molti decenni.** Lespo-
sizione a tali fibre avviene principalmente per inalazione o ingestione, anche attraverso
acqua potabile contaminata con le fibre di asbesto per erosione naturale, erosione di siti
contaminati, o per altre condizioni di degrado di depositi di asbesto. I familiari di lavo-
ratori esposti all'asbesto possono essere a loro volta esposti alle fibre di asbesto attraverso
il contatto con indumenti da lavoro o con i capelli dei lavoratori. Per quanto riguarda
lesposizione alle fibre di asbesto tramite inalazione, il grado di penetrazione delle fibre
nei polmoni ¢ determinato dal diametro delle fibre: piti le fibre sono sottili, piu alta ¢ la
probabilita di depositarsi negli alveoli e di esercitare un maggior effetto cancerogeno."!
Tali fibre possono generare un'azione genotossica sul DNA sia direttamente sia indiret-
tamente attraverso meccanismi generali delineati nella Figura 36. Le fibre di asbesto si
legano ai macrofagi alveolari attraverso una serie di recettori presenti sulla membrana
cellulare dei macrofagi stessi. Questo legame da luogo alla fagocitosi e all’attivazione dei
macrofagi iniziando la catena di eventi che possono portare alla fibrosi polmonare (asbe-
stosi) ed, eventualmente, al carcinoma polmonare o al MM."

In aggiunta al ben dimostrato nesso di causalita tra esposizione alle fibre di asbesto e
insorgenza di carcinoma polmonare e MM, la letteratura internazionale ¢ ricca di studi
epidemiologici che hanno investigato l'associazione tra asbesto e altre sedi tumorali. Il
recente volume 100C della monografia della IARC (2012) sul ruolo dei metalli pesanti
nella carcinogenesi, in aggiunta alla indagine sistematica (metanalisi) di studi di coor-
te condotta negli USA," ha permesso di sintetizzare lo stato delle conoscenze per vari
tipi di tumore.™<30 Come si puo vedere, nella recente revisione per due nuove sedi
neoplastiche, ovaio e laringe, lesposizione a fibre di asbesto ¢ ritenuta causa accertata
dell'insorgenza della neoplasia.

Per quanto riguarda il carcinoma dellovaio in particolare, importanti contributi sono
giunti dai risultati di studi di coorte condotti in Italia tra lavoratrici esposte all'asbesto
in cementifici** o in donne con storie di esposizione ambientale (non occupazionale) in
quanto mogli di lavoratori esposti all'asbesto."

Conclusioni

In conclusione, il bando dell'amianto risalente al 1992 e la lunga latenza della malattia
inducono a ritenere che, in termini di sanita pubblica, le conseguenze del massiccio uti-
lizzo del materiale nel nostro Paese non possano considerarsi esaurite, e che il ruolo della
sorveglianza epidemiologica per la prevenzione primaria sia fondamentale, in relazione
alla possibilita di circostanze di esposizione ancora in atto. Oggi sono certamente cessate
tutte le attivita che comportano l'uso diretto, quindi come materia prima, di amianto.
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FIGURA 36. Meccanismi di carcinogenesi attribuiti alle fibre di asbesto (Fonte: Monografia IARC, 2012).
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Sede tumorale Tipo di associazione ‘ Evidenza di causalita secondo IARC
Mesotelioma maligno Causale Sufficiente*

Polmone Causale Sufficiente*

Laringe Causale Sufficiente*

Ovaio Causale Sufficiente*

Stomaco Positiva

Colon-retto Positiva

Faringe Positiva

TABELLA 30. Recente classificazione della IARC di associazioni tra diverse sedi tumorali ed
esposizione ad asbesto (Fonte: Monografia IARC, 2012).

*La IARC considera che levidenza scientifica sia sufficiente a definire carcinogene tutte le fibre di asbesto elencate
nella Tabella 30.
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Tuttavia, rimane la presenza del materiale sia in ambienti di lavoro noti (soprattutto lad-
dove ¢ stato utilizzato per la coibentazione e non rimosso) e non noti, sia in ambienti di
vita quotidiana (manufatti, rifiuti, edilizia residenziale). Questo rende di fondamentale
importanza il monitoraggio delle popolazioni note per essere state esposte all'asbesto e la
raccolta di informazioni complete e accurate, oltre che sul MM, anche sugli altri tre tipi
di tumore (polmone, laringe e ovaio), per i quali la IARC ha recentemente riconosciuto

nell'asbesto una delle possibili cause.
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Fumo di sigarette e tumori

E datata 1964 la prima pubblicazione ufficiale “U.S. Surgeon General’s Report on
Smoking and Health” sull'associazione causale tra fumo di sigarette e carcinoma polmo-
nare. Nei 50 anni trascorsi da quel primo documento, migliaia di studi condotti in molti
Paesi hanno permesso di estendere e approfondire le conoscenze sui danni alla salute
provocati dal fumo di sigarette. Con laccrescersi e il consolidarsi delle conoscenze sui
danni alla salute, anche in Italia sono state attivate campagne anti-fumo culminate, nel
2003, con il varo della legge (art. 51 della Legge n. 3 del 16 gennaio 2003) che proibisce
il fumo nei locali pubblici. La diminuzione dei tassi di incidenza del carcinoma polmo-
nare negli uomini italiani e la diminuzione complessiva della prevalenza dei fumatori
nella popolazione generale vanno sicuramente enumerate tra i principali risultati di tutti
questi sforzi della comunita scientifica e della sanita pubblica. Altri indicatori, tuttavia,
indicano i pericoli che il calo di attenzione della sanita pubblica verso il fumo di tabacco
puod comportare.

In questo capitolo vengono riassunti i principali dati aggiornati sulla diffusione del
fumo di tabacco in Italia, sullo spettro dei tumori associati al fumo di tabacco e sugli
andamenti temporali del carcinoma polmonare con attenzione alle aree italiane coperte
da Registri Tumori di popolazione.

La diffusione del fumo di tabacco in Italia

Tra il 2010 e il 2013, il 28,0% della popolazione italiana in eta adulta (18-69 anni)
risultava fumatore abituale, secondo le stime fornite dal sistema di sorveglianza PASSI -
Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia — (consultabile presso il sito www.
epicentro.iss.it/passi). Circa un quarto dei fumatori (equivalente al 7,3% del complesso
della popolazione italiana) risultava essere un forte fumatore, dichiarava cioe di fumare
20 o piu sigarette al giorno. Come si puo vedere dalla Figura 37, le stime PASSI indicano
che la classe di eta 25-34 ¢ quella in cui si registra la pit alta percentuale di fumatori (il
34%). Questo dato ¢ particolarmente allarmante perché: i) si tratta di una generazione
che ha verosimilmente iniziato a fumare negli anni in cui era gia in vigore la legge che
vieta il fumo nei locali pubblici; e ii) perché mostra 'inversione di un pattern caratte-
ristico dei decenni scorsi, in cui labitudine al fumo era, soprattutto negli uomini, pit
frequente nelle classi di eta avanzate. Le implicazioni sulla salute pubblica di una cosi
alta prevalenza di fumatori nella popolazione giovane adulta sono gravi perché indicano
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chiaramente il possibile emergere di una nuova epidemia di malattie legate al tabagismo,
tumori in primo luogo. Sebbene l'abitudine al fumo risulti ancora piu diffusa negli uomi-
ni (33%) che nelle donne, va comunque evidenziato che, nel complesso, il 23% delle don-
ne italiane risulta fumatore abituale.M8*% Un dato, questo, altrettanto inquietante che
indica la necessita di intraprendere azioni di contrasto al tabagismo ad ampio spettro. E
inoltre interessante notare unaltra inversione di tendenza rispetto ai decenni passati, in
quanto il fumo di sigaretta risulta ora pit1 frequente tra le donne di eta 50-69 anni, e non
tra le giovani generazioni come osservato tra gli uomini. Relativamente al grado di istru-
zione, il 18% dei laureati risulta fumatore, una percentuale inferiore rispetto a quanto
registrato nel triennio precedente (22%) e anche (sebbene di pochi punti percentuali) a
quanto registrato in persone con minor grado di istruzione. Questo dato ¢ incoraggiante
ma allo stesso tempo indicativo degli ostacoli che i cambiamenti negli stili di vita incon-
trano anche tra le classi pit istruite della popolazione italiana.f"%

Dal punto di vista della diffusione geografica del tabagismo, esso risulta relativa-
mente omogeneo nel territorio nazionale."8"** Eccezioni rispetto alla media nazionale
(28%) sono rappresentate da tre Regioni del Centro-Sud con percentuali di fumatori
superiori alla media nazionale (Umbria, Lazio, Campania con il 31% di fumatori) e da
quattro Regioni del Nord (Veneto, 24%; Provincia Autonoma di Trento e Valle d'Aosta,
25%; Provincia Autonoma di Bolzano, 25%) e tre del Centro-Sud (Marche, Basilicata e
Calabria, 26%) con percentuali di fumatori inferiori alla media nazionale.
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FIGURA 37. Percentuale di fumatori in Italia in base alleta, al sesso e al livello di istruzione (Fonte:
Sorveglianza PASSI 2013, ISS/CCM).
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FIGURA 38. Percentuale di fumatori in Italia in base alla Regione di residenza (Fonte:
Sorveglianza PASSI 2013, ISS/CCM).

Lattenzione degli operatori sanitari nei confronti dell'abitudine al fumo dei pazienti
merita attenzione per le potenziali ricadute positive sullinterruzione del tabagismo. Le
informazioni fornite dal sistema PASSI indicano che, complessivamente, solo quattro
persone su dieci, fra quelle che si sono rivolte a un medico o a un operatore sanitario nei
12 mesi precedenti l'intervista, dichiarano di aver ricevuto domande sul proprio com-
portamento riguardo all'abitudine al fumo. Lattenzione degli operatori sanitari verso il
fumo sembra essere maggiore nelle Regioni settentrionali (Friuli Venezia Giulia, 47%)
che nelle Regioni del Sud Italia (Basilicata, 26%), ad eccezione della Sardegna (59%) in
cui si registra la percentuale pit alta. Inoltre, nel 2010-2013, oltre la meta dei fumatori
ha ricevuto il consiglio di smettere di fumare, con la piu alta percentuale di fumatori
che ha ricevuto tale consiglio registrata in Sardegna (64%) e la piu bassa nella Provincia
Autonoma di Bolzano (36%).

Sebbene la maggioranza degli adulti in Italia non fumi sigarette di tabacco (53%) o
abbia smesso di fumarne (19%), i dati forniti dal sistema di sorveglianza PASSI dimo-
strano la necessita di continuare la lotta al tabagismo. Le inverse tendenze nei due sessi
- negli uomini il fumo & piu frequente nella fascia sotto i 35 anni, nelle donne sopra i
50 - indicano che per aumentare la consapevolezza dei danni del fumo e favorire scelte
personali in tema di salvaguardia della salute necessitano azioni mirate e specifiche.

Tumori associati al fumo di tabacco

Come sopra descritto, nonostante le evidenze sui danni alla salute provocati dal fumo
di tabacco siano scientificamente consolidate e molto diffuse, poco meno del 30% degli
italiani & un fumatore. Secondo 'American Cancer Society, il consumo di tabacco ¢ re-
sponsabile ogni anno nei Paesi industrializzati di circa il 30% di tutte le morti.! In Italia,
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questa stima corrisponde a pilt di 180.000 morti annue evitabili, decessi in larga parte
dovuti a malattie cardiovascolari, tumori e malattie dell'apparato respiratorio.?
L'Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC), Lione, ha raccolto, va-
lutato e pubblicato, dal 1986, numerose monografie sulle evidenze scientifiche relative
allassociazione tra fumo di tabacco e tumori. La pubblicazione pil recente’ ha esamina-
to le evidenze raccolte tra il 2003 e il 2009, sia per quanto riguarda 'aggiornamento dello
spettro delle sedi neoplastiche sia per nuovi aspetti di cancerogenesi. In aggiunta a bron-
chi e polmone, per molte altre sedi di tumore le evidenze attuali sono ritenute sufficienti
per attribuire al fumo di tabacco un ruolo eziologico causale (si veda la Figura 39, tratta
da una pubblicazione dellAmerican Association for Cancer Research). Tali sedi sono:
nasofaringe, cavita nasali, orofaringe, cavo orale, ipofaringe e laringe per la regione testa
e collo; esofago, stomaco, fegato, colon-retto e pancreas per lapparato digerente; rene,
uretere, vescica, ovaio, cervice uterina per l'apparato urogenitale; e leucemia mieloide.’
E altrettanto ben dimostrato che i rischi per la salute derivanti dal fumo di tabacco
non sono solo a carico dei fumatori. Relativamente ai bambini esposti al fumo dei geni-
tori, & accertato un aumento significativo del rischio di epatoblastoma e un'associazione
positiva ¢ emersa anche con il rischio di leucemia linfatica acuta. Evidenze riguardanti
esposizione al fumo passivo e rischio di tumori (soprattutto polmone e vie aero-dige-
stive superiori) confermano che non esiste una dose sicura per lesposizione al fumo.
Smettere di fumare, invece, riduce, dopo 5 anni, del 50% il rischio di sviluppare tumori
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FIGURA 39. Sedi neoplastiche con accertato aumento significativo del rischio associato al
consumo di tabacco (Figura tratta da: American Association for Cancer Research, Report 2013 -
Novembre 2013).
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del cavo orale, dellesofago e della vescica e, dopo 10 anni, di morire per carcinoma del
polmone.*

Gli studi sui meccanismi carcinogenetici sono per la maggior parte concentrati sul
carcinoma polmonare, sede per la quale ¢ ben accertato che il fumo di tabacco aumenta
il rischio per tutti i tipi istologici fino a 20 volte. La durata del fumo di sigarette e, in
minor misura, il numero di sigarette fumate (intensita) rappresentano i pitt importanti
determinanti del rischio di carcinoma polmonare. Differenze nella durata e/o nell'inten-
sita dellesposizione al fumo di sigarette possono in parte spiegare i pil bassi rischi rela-
tivi associati al fumo osservati in alcune popolazioni asiatiche. Tuttavia, numerosi studi
sui polimorfismi genetici in popolazioni afro-americane o caucasiche forniscono anche
evidenze preliminari a supporto dell'ipotesi dellesistenza di diverse suscettibilita su base
etnica o razziale al fumo di tabacco.® Da questo punto di vista, va notato che i geni spe-
cifici causalmente associati allaumento di rischio del carcinoma polmonare sono ancora
poco conosciuti, nonstante siano qualche centinaio quelli investigati con principale at-
tenzione. Il maggior fattore limitante degli studi su singoli geni, infatti, & costituito dal
basso potere statistico di trovare associazioni significative per scarsa numerosita quando
la frequenza degli alleli ¢ bassa e i rischi relativi modesti (intorno all’1,5).’

Un cenno meritano, in questa sede, i risultati degli studi che riguardano il ruolo di
fattori potenzialmente protettivi. In particolare, fattori dietetici (vitamine antiossidanti,
carotenoidi, isotiocianati, assunzione totale di frutta e verdura) ed esercizio fisico sono
stati associati in alcuni studi a una riduzione del rischio di carcinoma polmonare. Tut-
tavia, leffetto protettivo complessivo della dieta e dellesercizio fisico viene considera-
to marginale, rispetto allenorme impatto negativo del fumo di tabacco. I risultati dello
studio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) mostrano
una protezione significativa di circa il 20% per ogni 100 grammi di aumento giornaliero
nel consumo di verdura e del 10% della frutta.’ Al contrario, nessun effetto protettivo
associato al consumo complessivo di frutta e verdura & emerso nello studio del National
Institute of Health degli Stati Uniti, “AARP Diet and Health Study”, dove rischi relativi
significativamente protettivi sono emersi solo tra gli uomini per il consumo di alcune
verdure (tra cui i cavolfiori).®

Inoltre, nessun effetto protettivo ¢ emerso, in fumatori e in non fumatori, a carico
delle vitamine antiossidanti, anche se alcune osservazioni hanno segnalato un ruolo pro-
tettivo per le vitamine C ed E. Nessuna evidenza ¢ stata segnalata per un ruolo protettivo
della vitamina A.” Neanche le osservazioni che suggerivano un ruolo protettivo di alte
concentrazioni ematiche di carotenoidi nei confronti del rischio di carcinoma polmona-
re sono state confermate da studi recenti, soprattutto alla luce di una metanalisi di studi
randomizzati che mostravano rischi di carcinoma polmonare non diversi nelle persone
che ricevevano un supplemento di betacarotene rispetto al placebo (rischio relativo 1,10,
95% CI 0,9-1,4).8

Andamenti temporali del carcinoma polmonare

Lanalisi dei dati internazionali dei Registri Tumori di popolazione dal 1980 in avanti
ha mostrato, in Europa e negli Stati Uniti, diversi pattern temporali in relazione ai Paesi
studiati, al sesso e ai tipi istologici di carcinoma polmonare.’ Relativamente all’associa-
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zione con il fumo di tabacco, particolare attenzione ¢ stata rivolta agli andamenti dei tipi
istologici a cellule squamose (che presentano i rischi relativi pit grandi in relazione al
fumo) e dell'adenocarcinoma (che presenta rischi relativi di dimensioni piti contenute).
Negli uomini, negli Stati Uniti e nella maggioranza dei Paesi europei, una chiara diminu-
zione ¢ stata documentata tra il 1980 e il 1997 (fino a -30% complessivamente nel lungo
periodo) nei tassi di incidenza del carcinoma del polmone a cellule squamose, e un mar-
cato aumento (fino al 50% nel lungo periodo) dei tassi di incidenza dell'adenocarcinoma.
Una osservazione, questa, messa in relazione con la diminuzione del fumo di sigarette
negli uomini, mentre nelle donne il quadro complessivo appariva piu articolato.’

Complessivamente, nelle aree italiane coperte da Registri Tumori, tra il 1999 e il 2011
incidenza del carcinoma del polmone ¢ diminuita del 20,4% tra gli uomini (da 87,7 a
69,8 casi/100.000, rispettivamente), mentre ¢ aumentata del 34% nelle donne (da 16,3
a 21,8 ¢asi/100.000 tra il 1999 e il 2011).Fieue *48 Come si puo vedere dalle Figure 16
A e B, anche in Italia gli andamenti temporali del carcinoma polmonare presentavano
variazioni sostanziali nei due sessi e in base ai tipi istologici. Tra il 1999 e il 2011, negli
uomini la variazione media annuale dei tassi di incidenza (APC) era diminuita (-3,3%)
per quanto riguarda il tipo squamocellulare e aumentata (+2,6%) per l'adenocarcinoma.
Nelle donne, invece, la variazione annuale dei tassi di incidenza (APC) era del +7,1%
per ladenocarcinoma, mentre era aumentata in modo non statisticamente significativo
(+2,0%) per quanto riguarda il tipo squamocellulare.

Le sigarette elettroniche

Lo stato dell’arte delle conoscenze riguardanti gli aspetti sociali, sanitari, scientifici e
legislativi della diffusione delle sigarette elettroniche (o electronic cigarette, e-cig) & sta-
to ben documentato dai ricercatori del'Istituto Superiore di Sanita attraverso una vasta
documentazione raccolta nel Rapporto ISTISAN 13/42, a cura di Roberta Pacifici e Rosa
Draisci.'® La sigaretta elettronica € un prodotto commerciale inventato in Cina nel 2003
con lo scopo di imitare il sistema di inalazione della nicotina della sigaretta di tabacco.
Esistono molti tipi di sigarette elettroniche, con diverse forme estetiche e cartucce per il
funzionamento, contenenti miscele di sostanze che vengono vaporizzate e che possono
contenere aromi e nicotina. In pochi anni le e-cig sono diventate molto popolari nei
Paesi ad alto reddito e hanno conquistato il mercato italiano a partire dal 2010. Poiché
la diffusione della e-cig ¢ relativamente recente, poco si sa sulla sua reale diffusione,
sulle motivazioni che spingono il consumatore ad avvicinarsi ad essa e sulle possibili
conseguenze per la salute. Levoluzione del fenomeno commerciale globalizzato legato
all'uso della sigaretta elettronica, in assenza di un contemporaneo e chiaro quadro re-
golatorio e di evidenze scientifiche esaustive su eventuali rischi e sui criteri di sicurezza,
ha destato l'attenzione di Istituzioni, enti governativi, organizzazioni sanitarie e societa
medico-scientifiche a causa delle possibili ricadute sulla salute pubblica. Alcune indagini
condotte a livello internazionale tra gli utilizzatori di e-cig suggeriscono che molti di essi
sono ex-fumatori o fumatori di sigarette tradizionali che utilizzano le sigarette elettroni-
che per ridurre il numero di sigarette fumate o per tentare di smettere di fumare." Uno
studio statunitense ha mostrato che la conoscenza della sigaretta elettronica tra i citta-
dini americani ¢ passata dal 16,4% del 2009 al 32,2% nel 2010, in concomitanza con un
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incremento nel suo consumo (dallo 0,6% nel 2009 al 2,7% nel 2010).!? Inoltre, uno studio
pubblicato nel 2013, che ha reclutato quasi 6.000 persone tra ex-fumatori e fumatori in
4 diversi Paesi (Canada, Stati Uniti, Regno Unito e Australia), ha messo in luce che il
grado di conoscenza della e-cig tra gli intervistati ¢ mediamente del 46,6% (73% negli
Stati Uniti, 54% nel Regno Unito, 40% in Canada, 20% in Australia). Luso abituale della
sigaretta elettronica € risultato maggiore tra i fumatori occasionali e i forti fumatori (220
sigarette al giorno). Tra i consumatori abituali di e-cig, il 79,8% ha riferito di utilizzarla
perché considerata meno dannosa rispetto alle sigarette tradizionali, il 75,4% ha dichia-
rato di utilizzarla con lo scopo di ridurre il numero di sigarette fumate, mentre I'85,1% ha
riferito di utilizzare le sigarette elettroniche come aiuto per smettere di fumare.”

A livello europeo, nel maggio 2012 la Commissione Europea ha pubblicato un rap-
porto relativo agli atteggiamenti dei cittadini europei nei confronti del tabacco (disponi-
bile all'indirizzo: http://ec.europa.eu/public_opinion/archives/ebs/ebs_385_en.pdf). Un
intero capitolo ¢ dedicato alla sigaretta elettronica, e in particolare alla sua diffusione
negli stati membri e al grado di conoscenza dei cittadini europei. Dal rapporto emerge
che, complessivamente, il 46% dei cittadini europei conosce bene la sigaretta elettronica,
mentre il 23% ne ha sentito parlare ma non sa esattamente di cosa si tratti. Ce tuttavia
unampia variabilita nel grado di conoscenza della e-cig: si passa, ad esempio, dal 66%
degli svedesi che dichiara di non conoscere la sigaretta elettronica al 64% dei finlandesi
che dichiara di sapere esattamente di cosa si tratta. Allo stesso modo, il 27% dei cittadini
europei ritiene che le sigarette elettroniche siano pericolose per la salute, ma anche in
questo caso si rileva una grande variabilita nella percezione di pericolosita della e-cig:
ritenuta molto elevata (53% degli intervistati) tra i finlandesi, bassa tra gli spagnoli (15%)
e gli inglesi (15%).

Per quanto riguarda la situazione italiana, una indagine DOXA condotta nel 2013
indica un netto aumento della percentuale di italiani che dichiara di conoscere la e-cig:
oltre il 91% nel 2013, in deciso aumento rispetto al 72% dell'anno precedente. Da nota-
re, inoltre, che da parte degli italiani all’'aumento della conoscenza della sigaretta elet-
tronica corrisponde anche un aumento di coloro che non intendono provarla (74,2%
nel 2013 vs il 52,4% registrato nel 2012). Sono circa 1,9 milioni, pari al 3,2%, gli italiani
utilizzatori di sigaretta elettronica e di questi circa 600.000 la utilizzano circa 9 volte al
giorno, nel 93% dei casi utilizzano una e-cig contenente nicotina. indagine DOXA non
ha messo in rilievo differenze di genere per quanto riguarda gli utilizzatori di sigarette
elettroniche, mentre interessanti differenze sono emerse quando sono stati confrontati,
stratificandoli per eta, i fumatori di sigarette tradizionali con i consumatori di sigarette
elettroniche.Ms"0 In particolare, i giovani (15-24 anni) scelgono prevalentemente di uti-
lizzare la sigaretta elettronica (23,6%) rispetto al fumo di sigaretta tradizionale (11,4%).
Gli utilizzatori della sigaretta elettronica, inoltre, hanno uneta media inferiore rispetto ai
fumatori di sigarette (39 anni contro i 45 anni dei fumatori tradizionali).

Sul piano epidemiologico ¢ interessante notare quali conseguenze tra i fumatori abbia
determinato l'uso della sigaretta elettronica sul consumo delle sigarette tradizionali."&»*
Dall'indagine DOXA emerge che solo '11% dei consumatori abituali di e-cig ha di fatto
smesso di fumare. Oltre il 67% degli intervistati ha modificato le proprie abitudini ridu-
cendo drasticamente (23%) o leggermente (44%) il numero di sigarette fumate al giorno.
11 22% di persone non ha modificato le proprie abitudini tabagiche aggiungendo quindi
all'uso abituale di sigarette tradizionali anche quello delle e-cig."*
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FIGURA 40. Uso della sigaretta elettronica in Italia per fasce di eta (Fonte: rapporto ISTISAN
2013).

Gli organismi internazionali che si occupano delle conseguenze sulla salute deri-
vanti dall’utilizzo delle e-cig concordano nell'affermare la necessita di un approfondito
monitoraggio per le conseguenze sia sul breve-medio periodo sia per il lungo periodo.
Mentre, attualmente, non sono emerse evidenze relative agli effetti delle e-cig sul rischio
neoplastico, il monitoraggio si ¢ sostanzialmente concentrato sul rischio collegato alla
presenza della nicotina e del benzene. Da questo punto di vista, ¢ interessante sottoli-
neare il rilevante incremento di richieste di consulenza sottoposte dagli utilizzatori di
e-cig ai centri antiveleno. Presso il centro antiveleni di Milano, per esempio, la gestione
di esposizioni umane alle miscele liquide e/o ai vapori della sigaretta elettronica sono
passate da 42 casinel 2012 a 129 nel corso dei primi 6 mesi del 2013, un dato significativo
del rapido diffondersi dell'uso delle e-cig.”® La disponibilita sul mercato di miscele con-
tenenti nicotina a concentrazioni che possono risultare pericolose pone, quindi, un pro-
blema di sicurezza e di assunzione di adeguate misure di prevenzione. Infatti, esposizioni
a breve termine a nicotina possono causare irritazione degli occhi e della pelle, effetti a

= Non ho modificato abitudini 22,1%
= Ho diminuito leggermente il numero 44,4%
= Ho diminuito drasticamente il numero 22,9%

= Ho smesso 10,6%

FIGURA 41. Conseguenze dell'uso abituale della sigaretta elettronica sul consumo delle sigarette
tradizionali (Fonte: rapporto ISTISAN 2013).
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carico del sistema cardiovascolare e del sistema nervoso centrale, cui possono seguire
convulsioni e insufficienza respiratoria. La dose media letale per I'adulto é stimata tra 40
e 60 mg, corrispondente a 0,6-1,0 mg/kg peso corporeo, mentre nei bambini circa 10 mg
possono dar luogo ad effetti con conseguenze letali.”” Si tenga presente, in questottica,
che le miscele disponibili sul mercato possono contenere quantitativi variabili di nicoti-
na, generalmente compresi tra 6 e 26 mg/ml, che possono arrivare anche a 36 mg/ml per
le confezioni acquistabili su internet.'®

Conclusioni

Nonostante i danni alla salute causati dal fumo di tabacco siano noti da decenni,
poco meno di un italiano su tre ¢ un fumatore abituale, incluso un laureato su cinque.
La legge sul divieto di fumo nei locali pubblici, in vigore ormai da piu di un decennio,
ha indubbiamente aumentato la consapevolezza generale sui danni del fumo. Tuttavia,
i pattern epidemiologici recentemente emersi negli uomini e nelle donne italiane sono
particolarmente preoccupanti nei giovani, dove il fumo persiste come uno dei piu gravi
problemi di sanita pubblica. I dati del sistema PASSI, le statistiche sulle cause di morte
e i dati dei Registri Tumori italiani sono coerenti nell'indicare che sono decine di mi-
gliaia le vite che, ogni anno, possono essere salvate attraverso un continuo sviluppo e
attuazione di strategie volte alla prevenzione, al controllo e alla cessazione del fumo
nella popolazione. La recente introduzione e diffusione anche nel mercato italiano delle
e-cig pone ulteriori problemi sia socio-sanitari che culturali riproponendo, in maniera
subdola, il modello del “fumo senza danni” ormai relativamente sconfitto per il fumo

di tabacco.
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L 'Incidenza di secondi tumorl

~ In pazienti oncologicl In ltalia

I Registri Tumori raccolgono informazioni non soltanto sui primi tumori che vengo-
no diagnosticati nei pazienti, ma anche sui tumori successivi. Questi tumori sono defi-
niti secondo delle regole specifiche internazionali che differenziano tumori primitivi da
riprese locali e metastasi, sulla base della sede d’'insorgenza e delle caratteristiche isto-
logiche del tumore.! 1l rispetto di queste regole assicura la confrontabilita fra Registri
diversi e all'interno dello stesso Registro nel tempo.

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

Nel complesso abbiamo osservato 85.399 ST metacroni (latenza fra diagnosi del pri-
mo e del secondo tumore >2 mesi), mentre 77.813 tumori erano attesi in base all’inci-
denza della popolazione generale. Il rapporto fra tassi standardizzati d’'incidenza (SIR)
¢ 1,10 (95% CI 1,09-1,10), cioé i secondi tumori osservati sono il 10% in pili rispetto a
quelli attesi in base all'incidenza dei tumori nella popolazione generale.™3! Teccesso
di secondi tumori ¢ presente tra gli uomini, SIR = 1,08 (95% CI 1,08-1,09), e ancor piu
tra le donne, 1,12 (95% CI 1,11-1,13).

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

Il rischio di ST cambia in relazione alleta, essendo piti elevato nei pazienti piti giovani
e pill basso per quelli pitt anziani. Anche questo risultato & presumibilmente influenzato
dalla diversa pressione diagnostica che riguarda i pazienti giovani rispetto a quelli anziani.

La differenza fra uomini e donne ¢ legata al fatto che, nei due sessi, i tumori sono
diversi e il rischio di ST per ciascuna sede tumorale ¢ diverso dagli altri. Nella Tabella 31,
il rischio di ST ¢ presentato per pazienti affetti dai principali tumori e per sesso.

Un aumento del rischio complessivo di ST & presente per i pazienti, di entrambi i
sessi, con un primo tumore della cavita orale (SIR = 1,93 uomini, SIR = 1,48 donne),
della faringe (SIR = 2,13, SIR = 1,99), della laringe (SIR = 1,57, SIR = 1,79), dellesofago
(SIR = 1,45, SIR = 1,41), del polmone (SIR = 1,09, SIR = 1,13), del rene (SIR = 1,14, SIR =
1,15), della vescica (SIR = 1,29, SIR = 1,22), della tiroide (SIR = 1,22 in entrambi i sessi),
linfoma di Hodgkin (SIR = 1,59, SIR = 1,94) e linfoma non-Hodgkin (SIR = 1,13, SIR =
1,12) e per il gruppo eterogeneo ‘altre sedi’ (SIR = 1,09, SIR = 1,07), come evidenziato
nella Tabella 32.
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Obs SR [ (95%cl)

TOTALE 85.399 110 1,09-1,10
Sesso Maschi 54.518 1,08 1,08-1.09
Femmine 30.881 112 1,11-1,13

Eta 0-49 5.707 1,59 1,55-1,63
(anni) 50-59 13.681 1,35 133,1,37
60-79 28.950 114 113-1,16

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

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

Latenza (0-1) 14.807 4,16 4,09-4,22
(mesi) 2-11 14.284 1,06 1,05-1,08
12-59 38.529 1,08 1,07-1,09

60-119 21.540 112 111-1,14

120+ 11.046 117 1,14-1,19

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

1998-2010 27.882 1,10 1,09-1,12

TABELLA 31. Numero di secondi tumori metacroni (>2 mesi dalla diagnosi del primo) osservati
(Obs) e rapporto standardizzato d’incidenza (SIR) con limiti di confidenza al 95%, totale,

per sesso, eta alla diagnosi del primo tumore, latenza dalla diagnosi del primo tumore e periodo
di calendario.

Inoltre, tra gli uomini si osserva un rischio aumentato di ST se la sede di primo tumo-
re ¢ il testicolo (SIR = 1,24), tra le donne se la sede del primo tumore é la colecisti (SIR =
1,21), il melanoma cutaneo (SIR = 1,17), losso (SIR = 1,41), la mammella (SIR = 1,12),
l'utero cervice (SIR = 1,23) e corpo (SIR = 1,23) o lovaio (SIR = 1,18).

I primi due mesi dalla diagnosi del primo tumore sono considerati solo nella latenza.

Per le sedi tumorali per le quali i SIR sono inferiori all'unita ¢ difficile pensare ad un
effetto protettivo dellessere affetti da un tumore. Piuttosto le cause di questo apparente
deficit vanno ricercate in problemi di codifica e nella sottoregistrazione di altri tumori in
presenza gia di una neoplasia, situazione nella quale & piu difficile distinguere un nuovo
tumore primitivo da una metastasi.

Per la valutazione dettagliata del rischio di MP per sede di primo e secondo tumore
si rimanda alla pubblicazione specifica.?

Si conferma che la popolazione oncologica italiana presenta un rischio aumentato di
ST per le sedi tumorali che condividono la medesima esposizione a fattori cancerogeni
del primo tumore, come, ad esempio, i tumori fumo-correlati. Infatti i pazienti con una
prima diagnosi di tumore del polmone, cavita orale, esofago, laringe o vescica presen-
tano un rischio aumentato e bidirezionale (sede-sede) di sviluppare un altro ST nelle
stesse sedi tumorali associate al fumo di tabacco, in entrambi i sessi, specialmente tra gli
uomini. Inoltre, le donne con il tumore del collo dell'utero hanno un eccesso di rischio
per alcune sedi tumorali associate al fumo, come la cavita orale, la laringe, il polmone e
la vescica urinaria, per le quali & ipotizzabile anche un ruolo infettivo da parte del’HPV.
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1° tumore Maschi Femmine

Obs SIR Obs SIR
Cavita orale 1.151 1,93* 286 1,48*
Faringe 937 2,13* 157 1,99*
Laringe 3.863 1,57* 233 1,79*
Esofago 290 1,45% 58 1,41%
Stomaco 2.291 0,97 1.044 0,94
Colon 5.145 0,93* 3.086 1,04
Retto 2.378 0,83* 1.299 0,99
Fegato 662 0,86* 160 0,81*
Colecisti 173 0,80* 209 1,21*
Pancreas 187 0,70* 129 0,78*
Polmone 3.377 1,09* 587 1,13*
Melanoma 1.117 1,01 1.008 1,17*
Tessuti molli 258 1,05 159 1,13
Osso 65 1,06 54 1,41%
Mammella 221 1,1 10.597 1,12*
Cervice uterina 870 1,23*
Corpo dell'utero 2614 1,23*
Ovaio 853 1,18*
Prostata 10.956 0,93*
Testicolo 246 1,24*
Rene 2.476 1,14* 858 1,15%
Vescica 11.030 1,29* 1.531 1,22*
Vie urinarie 353 1,09 72 1,14
SNC 160 0,82* 110 0,87
Tiroide 417 1,22* 980 1,22*
Linfoma di Hodgkin 311 1,59* 251 1,94*
Linfoma non-Hodgkin 1.991 1,13* 1.219 1,12*
Mieloma 620 0,92 402 1,00
Leucemia linfoide 927 1,05 411 1,04
Leucemia mieloide 252 0,99 141 1,02
Altre leucemie 23 0,81 16 1,00
Mesotelioma 58 0,65%* 25 1,19
Sarcoma di Kaposi 238 1,11 60 1,03
Altre sedi 2.345 1,09* 1.402 1,07*
Totale 54.518 1,08* 30.881 1,12*

TABELLA 32. Numero di secondi tumori metacroni (>2 mesi dalla diagnosi del primo) osservati
(Obs) e rapporto standardizzato d’incidenza (SIR) per sede di primo tumore per sesso. Sono
esclusi i secondi tumori insorgenti nella stessa sede del primo.

*p <0,05.
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Lassociazione reciproca tra le diverse sedi tumorali ¢ presente anche per i tumori
alcool-correlati, come cavita orale, faringe, esofago, laringe e fegato. Un ruolo comune di
fattori ormonali, nutrizionali e sovrappeso puo contribuire a spiegare leccesso di rischio
bidirezionale di ST per i tumori della mammella femminile, del colon-retto, del corpo
dell'utero e dellovaio, associazioni da tempo dimostrate.

In conclusione i pazienti oncologici italiani presentano un eccesso medio del 10%
di rischio di ST rispetto alla popolazione generale. Questo rischio ¢ presumibilmente
ancora piu elevato nella pratica clinica, dove I'interesse dei pazienti e dei clinici non ¢
limitato solo a quei ST che soddisfano le definizioni utilizzate dai Registri Tumori né alle
regole di calcolo che ¢ stato necessario seguire per motivi di correttezza e riproducibilita.

Le informazioni relative al rischio sede-specifico sono di supporto al follow-up clini-
co dei pazienti nel quantificare e qualificare il rischio di ST e nell'indirizzare le indagini
di controllo. Tra le indicazioni ai pazienti oncologici non dovrebbero mancare quelle re-
lative al cambiamento degli stili di vita non salutari che dovrebbero essere abitualmente
incluse nelle raccomandazioni del follow-up.’

IARC, ENCR, IACR. International rules for multiple pri- 2013. Tumori multipli. Epidemiol Prev 2013; 4-5 (Suppl
maries cancers (ICDO-3). http://www.encr.eu/images/ 1): 1-152.

docs/recommendations/MPrules_july2004.pdf, IARC In- 3
ternal report 2004/02, Lione, 2004. .

Pinto BM, Trunzo JJ. Health behaviours during and after
a cancer diagnosis. Cancer 2005; 104 (11 Suppl): 2614-

2. AIRTUM Working Group. | tumori in Italia - Rapporto 23.
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Da molti anni i Registri AIRTUM producono stime sulla frequenza dei tumori a li-
vello nazionale, applicando, attraverso modelli matematici, i dati e i trend osservati nelle
aree dove sono presenti registri alla popolazione residente nelle aree ancora non coperte.
La qualita certificata dei Registri AIRTUM, la disponibilita di serie storiche sempre pit1
lunghe e lo sviluppo continuo di nuovi registri nel territorio hanno reso queste stime
sempre piu affidabili. Nel corso degli anni il modello adottato per questo calcolo si &
raffinato e si propone ora come uno strumento semplice e adatto per essere applicato, sia
a livello nazionale che regionale, per aggiornamenti annuali.!

Nella Tabella 33 sono presentate per ciascuna Regione, per alcuni dei principali tu-
mori e per il totale dei tumori (esclusi gli epiteliomi) e per i due sessi, le numerosita dei
nuovi casi attesi nel 2016. La Tabella presenta numeri arrotondati per sottolineare come
le stime (queste e le stime in generale) siano indicative e il significato dei numeri vada
riferito allordine di grandezza che questi esprimono. E infatti lordine di grandezza del
fenomeno l'informazione rilevante e non il numero esatto che per definizione difficil-
mente sara calcolabile. Le stime stesse sono soggette ad una variabilita statistica, che non
¢ qui indicata, che dovrebbe informare sullambito di variabilita del numero ‘vero. Senza
entrare nel dettaglio dei metodi utilizzati, per i quali si rimanda all’articolo citato, si ri-
corda come metodi di stima diversi producano numeri diversi,> ma che questa diversita
¢, solitamente, solo apparente e non influisce sullordine di grandezza espresso.

Linformazione presentata nella Tabella 33 ¢ quindi utile a definire lentita del carico
diagnostico-assistenziale atteso a livello di ciascuna Regione per i casi diagnosticati nel
2016. Dalla Tabella si vede come questo carico cambi da Regione a Regione e da tumore
a tumore passando dalle unita alle migliaia.

Il primo determinante da considerare valutando le differenze fra Regioni ¢ la diversa
dimensione delle popolazioni residenti. Infatti, a parita di incidenza e di composizione
per eta e sesso, si osserveranno pitt tumori in una Regione popolosa rispetto a una Re-
gione con un numero di residenti piti piccolo.

La Tabella 33 riporta per la prima volta le stime nazionali prodotte partendo dai dati
osservati nei Registri Tumori italiani, sulla base dei livelli di incidenza regionali e i trend
area geografica specifici.

Nella Tabella 34 ¢ indicato come nella Val d’Aosta, che & la Regione meno popolata
d'Ttalia con circa 130.000 abitanti pari allo 0,2% del totale degli italiani, siano attesi cir-
ca 800 tumori nel 2016, mentre in Lombardia dove vivono oltre 10.000.000 di soggetti
(quasi il 17% della popolazione del nostro Paese) ne sono attesi 60.000.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Stomaco Colon-retto Polmone Melanoma | Mammella | Cervice | Prostata Tutti
M F M F M F M F F F M M F
Emilia 600 500 2.200 1.900 2.100 1.300 700 600 4.200 150 2.700 15.700 15.200
Romagna
Friuli 200 100 800 600 600 400 200 200 1.300 <50 900 4.700  4.200
Venezia
Giulia
Liguria 200 100 900 800 900 500 300 200 1.600 100 1.000 6.200  5.800
E Lombardia 1.300 900 4.600 3.800 4.600 2.500 1.400 1.200 8.900 350 5.600  32.600 30.300
— Piemonte 500 400 2.400 1.900 2.200 1.200 700 600 4.200 200 2.900 16.100 14.600
Trentino 100 100 500 400 300 200 100 200 800 <50 500 3.000 2.700
Alto Adige
Valle <50 <50 50 50 100 50 <50 <50 100 <50 100 400 400
d’Aosta
Veneto 500 400 2.400 2.000 2.100 1.200 800 700 4.400 150 2.900 16.300 15.100
Lazio 700 500 2.600 2.100 2.800 1.400 600 600 4.900 200 3.200 16.400 16.900
% Marche 300 200 900 700 800 400 200 200 1300 50 1.000 4.800  4.800
é.) Toscana 700 500 2.100 1.600 1.900 1.000 500 500 3.300 150 2.500 12.400 12.000
- Umbria 200 100 600 400 400 200 100 100 800 <50 600 2.900 2.900
Abruzzo 100 100 700 500 600 200 100 100 1.000 50 700 4.100  3.500
Basilicata 100 50 300 200 200 50 <50 <50 400 <50 400 1.800  1.400
Calabria 200 200 900 600 800 300 100 100 1.300 100 1.000 5.600  4.800
T Campania 600 500 2.500 1.700 2.500 900 500 500 4.000 200 2.900 15.900 13.600
£ Molise <50 <50 200 100 200 <50 <50 <50 200 <50 200 1.000 800
Puglia 400 300 1.900 1.300 1.900 600 300 300 2.900 150 2.000 11.600 10.300
Sardegna 200 100 900 500 700 300 100 100 1300 50 900 5.100  4.500
Sicilia 500 300 2.300 1.700 2.000 700 300 300 3500 200 2.400 13.400 12.300

TABELLA 33. Numero di nuovi tumori stimati per I'anno 2016 nelle singole Regioni italiane per le principali

sedi tumorali,

per il totale (esclusi gli epiteliomi) e per sesso (da: Buzzoni et al.!).

La dimensione della popolazione ¢ quindi il primo punto da considerare nella pro-
grammazione sanitaria per la ricerca del miglior equilibrio fra diritto ad una assistenza
in prossimita alla propria residenza, che possa garantire unequita d’accesso, e casistiche
cliniche di volume adeguato a garantire unattivita qualificata. Una revisione sistematica
della letteratura ha evidenziato, ad esempio, una relazione fra volume di attivita e morta-
lita a 30 giorni per la chirurgia di diverse sedi tumorali.’

Come ampiamente descritto anche in questo volume, un altro aspetto che influisce
in modo rilevante sulla frequenza dei tumori & la composizione per eta, in particolare
la quota di soggetti anziani nei quali I'incidenza oncologica ¢ generalmente piu elevata.
La percentuale di soggetti di 65+ anni varia molto in Italia, passando dal 18% in Cam-
pania al 28% in Liguria.™*3! La quota di soggetti di 65+ anni & in media piu elevata
nelle Regioni del Centro-Nord e minore in quelle del Sud. Laspettativa di vita alla na-
scita ¢ in Italia molto elevata, segno di un efficiente sistema socio-sanitario che agisce
positivamente sulle morti precoci posticipando leta del decesso. Si osserva comunque
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Residenti | 65+ | Attesa | Attesa | Stranieri Screening
divita, | divita, | residenti
M F
% anni anni % Cervice Colon-retto Mammella
In Out In Out In Out

Piemonte 4.533.476 24 80,3 85,4 11,8 60 26 31 6 59 13
Val d’Aosta 130.885 23 80 85,7 8,8 73 15 b4 6 66 5
Liguria 1.616.212 28 80,3 85,2 10,3 14 68 17 8 44 32
Lombardia 10281592 22 809 858 13,7 20 57 59 5 67 18
Trentino/ 1.081.086 20 81,3 86,6 10,9 55/33  27/57  56/11 10/15 75/55  8/19
Alto Adige
Veneto 5.109.940 21 81 86,1 12,8 50 37 58 7 62 21
Friuli 1.256.302 25 80,5 85,6 10,7 59 28 49 8 67 17
Venezia
Giulia
Emilia 4.634.358 23 81 85,7 14,4 63 25 65 5 73 13
Romagna
Marche 1.616.867 23 81,2 86,4 11,8 51 29 26 13 49 29
Toscana 3.851.707 24 81 85,8 12,8 64 24 56 6 71 9
Umbria 937.317 24 80,8 85,9 14,2 62 22 53 6 67 12
Lazio 5.925.215 21 80,3 85,4 12,4 29 53 12 12 46 28
Campania 5.808.665 18 78,9 84,2 3.7 21 40 10 6 21 23
Abruzzo 1.367.992 23 80,1 85,8 4,1 37 38 14 12 36 20
Molise 317.626 23 80,3 86,1 3,9 34 35 40 8 53 15
Puglia 4.075.639 21 80,8 85,5 3.2 28 40 [ 7 28 24
Basilicata 576.245 22 80,5 85,6 3.4 58 8 27 4 61 5
Calabria 1.995.999 21 80,2 85,8 5 33 23 8 7 28 17
Sardegna 1.681.302 22 79,9 86 3 46 22 24 6 40 20
Sicilia 5.039.820 20 79.8 84,7 3.8 32 33 8 4 34 19

TABELLA 34. Per ciascuna Regione sono indicati: il numero di residenti, 'indice di vecchiaia, la speranza di
vita alla nascita per uomini e donne, il numero percentuale di stranieri residenti (da www.demo.istat.it), e la
percentuale di soggetti che hanno riferito di aver effettuato un esame di screening all'interno (In) o allesterno
(Out) di un programma di screening (da: Carrozzi®).

una certa variabilita regionale dellordine di circa 2 anni, con il valore piu elevato, nei
due sessi, in Trentino Alto Adige (81,3 e 86,6 anni) e il valore piu basso in Campania
(78,9 e 84,2).

Come discutiamo anche in un’altra parte di questo volume, la popolazione straniera
rappresenta una quota crescente dei residenti nel nostro Paese, con alcune peculiarita
anche nellambito dei tumori. La loro presenza percentuale varia molto nelle Regioni,
con valori molto inferiori nel Meridione e pil elevati nel Centro-Nord. La maggior quota
di stranieri si osserva in Emilia Romagna e in Umbria, dove questi rappresentano piu del
14% della popolazione residente, mentre la quota pitl bassa ¢ in Sardegna (3%) ma con
valori molto simili in tutte le Regioni del Sud.

Una parte delle differenze ¢ legata al gradiente d’incidenza che generalmente & de-
crescente con valori piu elevati al Nord e minori al Sud, come descritto nel paragrafo
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sui confronti nazionali. Il ruolo di una diversa esposizione a fattori di rischio puo essere
ipotizzato, ad esempio, nella differenza fra Piemonte e Puglia, che hanno un numero
simile di abitanti ma un’incidenza di tumori del polmone tra le donne molto diversa
(presumibilmente per una maggior abitudine al fumo di tabacco, nei decenni trascorsi,
delle donne piemontesi rispetto alle pugliesi).

Nella Tabella 34 vengono indicate anche le percentuali, relative allo studio PASSI, di
soggetti che hanno dichiarato di aver effettuato un esame di screening negli ultimi due
anni sia all'interno di programmi organizzati sia privatamente. Per la cervice uterina, la
media italiana relativa alle donne di 25-74 anni ¢ del 77% con valori inferiori nel Sud
Italia. Sono sostanzialmente simili, in media, le quote di esami effettuati all'interno o al
di fuori dei programmi, ma con ampie fluttuazioni regionali. Per il colon-retto, in media
il 38% dei soggetti di eta 50-69 anni ha dichiarato di aver effettuato un esame. La gran
parte degli esami ¢ effettuata all'interno dei programmi con leccezione di alcune Regioni
del Centro-Sud. Infine, il 70% delle donne di eta 50-69 anni ha dichiarato di aver effet-
tuato una mammografia negli ultimi due anni, con valori piu elevati al Centro-Nord e
inferiori nel Sud Italia, con quote piu rilevanti di esami svolti privatamente in Liguria e
in diverse Regioni del Meridione.

Nel complesso la partecipazione ai programmi di screening inclusi tra i Livelli Essen-
ziali di Assistenza appare, dai dati dellOsservatorio Nazionale Screening (ONS, www.
osservatorionazionalescreening.it), ancora disomogenea nel nostro Paese, con parteci-
pazioni generalmente inferiori, per tutti e tre gli screening, nelle Regioni meridionali.

Le stime presentate nella Tabella 33 sono prodotte assumendo che nel breve periodo
gli andamenti dei principali indicatori epidemiologici, sui quali sono basate, rimanga-
no invariati. Nella maggior parte dei casi € ragionevole pensare che questo accada. Ad
esempio, considerata la passata e attuale prevalenza di fumatori nei due sessi, & ragione-
vole pensare che la frequenza delle diagnosi di tumore del polmone prosegua nella sua
diminuzione tra gli uomini e nel suo incremento tra le donne, come si evidenzia anche
a livello nazionale. Tuttavia & necessario considerare che alcuni eventi potrebbero modi-
ficare anche di molto il numero delle nuove diagnosi: ¢ il caso dell'introduzione e della
diffusione di nuovi test diagnostici o dellattivazione di programmi di screening organiz-
zati e del conseguente aumento del numero di diagnosi di casi prevalenti asintomatici.

A questo proposito, proprio la diversa diffusione di programmi di diagnosi precoce
puo aver influito sulle stime relative a quei tumori per i quali sono disponibili sia pro-
grammi organizzati (mammella femminile, colon-retto, cervice uterina) ed anche per
quelle sedi tumorali oggetto di diagnosi precoce come il melanoma e la prostata.

Quindi, nell'uso delle stime regionali sulla frequenza delle singole patologie tumora-
li, bisogna considerare che un cambiamento, come quello determinato da una maggiore
diffusione o partecipazione a questo tipo di interventi, puo influire sul fenomeno.

Per concludere, ¢ necessario tener presente come molte siano le variabili che possono
influire sulle stime d’incidenza e sulle differenze d’incidenza stimate fra Regioni,® alcune
indicate in questo paragrafo. In particolare vanno considerate le popolazioni e la diffu-
sione dei programmi di screening, poiché le stime sono sensibili ai cambiamenti nelle
assunzioni sulle quali sono basate.

Limportanza delle stime sta nellordine di grandezza che queste esprimono. Questa
misura rappresenta i bisogni dei pazienti e quindi i carichi da considerare per guidare la
programmazione dei servizi di diagnosi e cura, per soddisfare al meglio questi bisogni.
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Contemporaneamente, le politiche sanitarie devono avere lobiettivo di ridurre questi
numeri e questo puo essere realizzato promuovendo attivita di prevenzione primaria e

secondaria.
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Storia

Dal 1996 le linee guida nazionali italiane raccomandano alle Regioni di attivare pro-
grammi organizzati di screening per il cervicocarcinoma (Commissione oncologica na-
zionale, 1996; Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province
autonome di Trento e Bolzano, 2001; Ministero della Salute, 2006). Le raccomandazioni,
in gran parte basate sulle linee guida europee,’ includono inviti personali alle donne di
etd compresa tra 25 e 64 anni per lesecuzione di un Pap-test ogni tre anni, un sistema di
monitoraggio e la garanzia di qualita per ogni fase del programma.

In Italia il GISCi (Gruppo Italiano Screening per il Cervicocarcinoma) conduce dal
1997 survey volte a valutare il livello di diffusione e lorganizzazione dei singoli program-
mi e a raccogliere indicatori di processo. Dal 2002 tali risultati sono valutati e pubblicati
con cadenza annuale dal’lONS (Osservatorio Nazionale Screening, www.osservatorio-
nazionalescreening.it), per conto del Ministero della Salute.

Un certo numero di programmi ha sostituito il Pap-test con il test HPV (Human
Papilloma Virus), nellambito di progetti pilota o attivita di routine, a seguito della pub-
blicazione delle raccomandazioni del Ministero della Salute nel Piano Nazionale della
Prevenzione 2010-2012.

Organizzazione dei programmi

Secondo i dati della piu recente survey pubblicata dal’ONS," nel 2014 il 70% delle
donne residenti in Italia con eta compresa tra 25 e 64 anni di eta, pari a circa 3.850.000
soggetti, ha ricevuto regolarmente una lettera di invito a partecipare al locale program-
ma di screening cervicale. Si osserva, nel 2014, un leggero aumento della copertura ri-
spetto all'anno precedente (+1%) con modesti cambiamenti nelle singole macroaree.

Nella maggioranza dei casi il test di screening proposto ¢ il Pap-test a intervallo trien-
nale dai 25 ai 64 anni di eta; tuttavia ¢ interessante notare che oltre 500.000 degli inviti
effettuati nel 2014 (il 13% del totale) sono inviti ad effettuare il test HPV, che offre una co-
pertura di 5 anni (e non piu di 3). Dunque in realta la copertura reale del Paese ¢ pit alta.

La Figura 42 riporta la copertura dello screening cervicale: % delle donne fra 25 e 64
anni di eta che hanno ricevuto con regolarita un invito dal 2005 al 2014.
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FIGURA 42. Copertura dello screening cervicale (% delle donne fra 25 e 64 anni di eta che
ricevono con regolarita un invito) dal 2005 al 2014 in Italia.

Va segnalato anche che il nostro Paese, primo in Europa insieme all’Olanda, ha deci-
so di innovare questo programma di prevenzione dando indicazione ai decisori regionali
di spostarsi verso THPV come test primario di screening cervicale. Questo cambiamento
sta progressivamente prendendo piede: il test HPV viene proposto a partire dai 30-35
anni con intervallo quinquennale, mentre nella fascia di eta precedente si continuera a
utilizzare il Pap-test con intervallo triennale.

Secondo quanto riportato nella gia citata survey ONS pubblicata nel 2016, il triennio
2011-2013, rispetto al precedente (2008-2010), evidenzia complessivamente una lieve
accelerazione dell’attivita, con un aumento sia degli inviti sia dell'adesione. Questa ten-
denza, tuttavia, si arresta nel 2014. Nella proporzione di donne che hanno aderito all'in-
vito sono comprese sia quelle che hanno effettuato un esame di screening con Pap-test
sia quelle con test HPV.Tebella 35

Ladesione all'invito & superiore tra le donne con piu di 45 anni (42% nel 2014) rispet-
to alle piti giovani (36% nel 2014 tra le donne in eta 25-34 anni).

Anno attivita | 2008-2010 [ 2011-2013 | 2014
Numero di donne 4.219.044 4.703.882 1.569.674
che hanno fatto screening

Proporzione di donne che hanno aderito 40% 1% 40%
all'invito

Lesioni con istologia CIN2+ individuate 13.419 14.417 4.840

TABELLA 35. Risultati principali nel 2008-2010, 2011-2013 e nel 2014.
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Indicatori diagnostici

Confrontando il triennio 2012-2014 con il 2009-2011, secondo i dati della survey
ONS pubblicata nel 2016, risulta aumentato il tasso di identificazione delle lesioni che
richiedono un trattamento (quelle con istologia CIN2 - cervical intraepithelial neopla-
sia - o piu grave, CIN2+) pur mantenendo costante la proporzione di donne inviate in
colposcopia. Di conseguenza ¢ lievemente aumentata la probabilita che una donna in-
viata in colposcopia abbia effettivamente una lesione che richiede un trattamento. Inoltre
¢ leggermente aumentata l'adesione alla colposcopia, che ora supera i livelli accettabili
sia per le donne inviate per qualunque alterazione citologica (colposcopia per ASCUS+
- atypical squamous cells of undetermined significance) - sia per le donne che presentava-
no le alterazioni pili gravi (colposcopia per HSIL+ - high grade squamous intraepithelial
lesion). Tebella 36

Anno attivita

2009-2011 2012-2014

Proporzione di Pap-test inadeguati 3% 3%
Standard di qualita GISCi:

desiderabile:

<5%:; accettabile: <7%

Proporzione di donne inviate in colposcopia per qualsiasi causa 2,5% 2,6%

Proporzione di donne che hanno aderito alla colposcopia per citologia ASCUS+ 85,5% 87,%
Standard di qualita GISCi:

desiderabile:

>90%; accettabile: =80%

Proporzione di donne che hanno aderito alla colposcopia per citologia HSIL+ 89,2% 91,2%
Standard di qualita GISCi:

desiderabile:

>95%; accettabile: =90%

Probabilita di avere una lesione con istologia CIN2 o piu grave (CIN2+) tra le donne 15,8% 16,7%
che hanno fatto una colposcopia per citologia ASCUS+

Numero di colposcopie necessarie per individuare la presenza di istologia CIN2+ 6,3 6
Lesioni con istologia CIN2+ individuate 2,9 85

ogni 1.000 donne che hanno fatto lo screening

TABELLA 36. Principali indicatori: adesione agli standard di qualita.

Differenze geografiche

La copertura maggiore si ha nel Centro, dove si raggiungono con linvito quasi 9
donne su 10. Questo valore si abbassa al Nord e al Sud a valori inferiori al 70%. Nel ri-
sultato del Nord pesa la decisione della pit1 grande Regione italiana (Lombardia) di non
implementare, fino a oggi, questo programma su tutto il suo territorio.

Ladesione all'invito & stabilmente pili bassa al Sud che al Nord e al Centro. Tuttavia
al Sud si osserva un aumento nel 2014. Anche il tasso di identificazione di lesioni con
istologia CIN2 o pill grave ¢ pili basso nelle Regioni del Sud. Tuttavia la proporzione di
donne inviate in colposcopia ¢ stata maggiore al Sud che nelle altre Regioni (anche se in
lieve riduzione nel 2014). Di conseguenza al Sud ¢ stato necessario un maggior numero
di colposcopie per identificare una di queste lesioni. <l 37
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Area

Nord Centro Sud e Isole

Anno attivita

2009-2011 2012-2014 | 2009-2011 2012-2014 | 2009-2011 2012-2014

Proporzione di donne
che hanno aderito 49% 49% 38% 39% 27% 30%

allinvito

Proporzione di Pap-test

inadeguati

3,1% 2,7% 2,6% 2,6% 3,2% 3,9%

Proporzione di donne
invitate in colposcopia 2,6% 2,5% 1,9% 2,3% 2,9% 2,7%
per qualsiasi causa

Probabilita di avere una

lesione con istologia

CIN2 o piti grave (CIN2+)

tra le donne che hanno 16,4% 16,8% 21,2% 19,3% 10,2% 10,2%
fatto una colposcopia

per citologia ASCUS o

pil grave

Numero di colposcopie

necessarie per

individuare la presenza 6,1 59 4,7 5,1 9.8 9.8
di una lesione con

istologia CIN2+

Lesioni con istologia
CIN2+ individuate

ogni 1.000 donne che

3,6 3,7 39 3,8 2,3 2,2

hanno fatto lo screening

TABELLA 37. Principali indicatori di qualita. Confronto 2009-2011 e 2012-2014.

Attivita spontanea

Per interpretare la situazione reale dello screening ¢ da tenere presente che i pro-
grammi organizzati “convivono” con lattivita spontanea. Sulla base della survey annuale
PASSI (Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia), che ogni anno contatta
telefonicamente un campione stratificato della popolazione italiana, il 77% delle donne
italiane di eta compresa fra i 25 e i 64 anni risponde di aver eseguito almeno un Pap-test
(o un HPV test) negli ultimi 3 anni (dati PASSI, http://www.epicentro.iss.it/passi/dati/
ScreeningCervicale.asp). Poco piti della meta di queste riferisce di averlo fatto senza pa-
gamento del ticket e sostanzialmente all'interno dei programmi organizzati, l'altra meta
pagando o un ticket o l'intera prestazione, dunque in regime spontaneo. E interessante
notare come esista una sostanziale differenza sia della copertura organizzata sia di quella
spontanea fra le varie Regioni (range: 56% Calabria; 90% Provincia autonoma di Bol-
zano), evidenziata nella Figura 43. La copertura all'interno dei programmi di screening
risulta in aumento, mentre quella al di fuori dei programmi ha mostrato una leggera
diminuzione a partire dal 2011.
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FIGURA 43. Copertura al test preventivo negli ultimi 3 anni. Donne 25-64enni (%). Fonte: PASSI
2011-13.

Il test per la ricerca del DNA di ceppi di HPV ad alto rischio ¢ stato fino a poco tempo
fa solo marginalmente utilizzato dai programmi di screening per follow-up post-trat-
tamento di lesioni intraepiteliali e post-colposcopia negativa o come triage nei quadri
citologici di basso grado o incerto significato. Diversi studi e trial di popolazione hanno
tuttavia evidenziato una maggiore sensibilita del test HPV nell'individuazione di lesioni
CIN2+ rispetto al Pap-test,”® con una riduzione di lesioni al round successivo, ancora
maggiore per i cancri invasivi.’ Oltre alla maggiore protezione, i trial hanno evidenziato
che 'uso del test HPV come primo test di screening, con triage citologico ed eventual-
mente colposcopia in caso di citologia positiva, conserva la stessa efficacia dei protocolli
tradizionali, ma con minore tasso di accertamenti non necessari. Non ¢ invece emer-
so alcun vantaggio dell'uso del test HPV in parallelo con il Pap-test tradizionale. At-
tualmente in Europa diversi documenti di indirizzo propongono il test HPV come test
primario (linee guida in corso di pubblicazione) e in Italia tale protocollo ¢ al vaglio
della Conferenza Stato-Regioni per la sua adozione a livello nazionale. Diverse Regioni
stanno riprogrammando o hanno gia riprogrammato in questo senso i loro programmi
di screening anche in funzione di una maggiore efficienza'® e nel 2014 28 programmi di
screening hanno utilizzato la ricerca del DNA di tipi “ad alto rischio” di papillomavirus
umano (HPV) come test primario di screening. ™3
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% di donne invitate a Adesione al test % di positive al test
screening con ricerca HPV HPV HPV tra le aderenti
come test primario®
2012 Nord 9,3% 50,7% 6,8%
Centro 4,0% 36,6% 51%
Sud e Isole 9.2% 30,9% 10,5%
ITALIA 8,1% 42,0% 7,5%
2013 Nord 9,8% 50,7% 6,9%
Centro 13,4% 40,3% 4,9%
Sud e Isole 12,6% 34,6% 8,7%
ITALIA 11,5% 42,3% 6,9%
2014* Nord 11,3% 49,3% 6,9%
Centro 18,8% 45,8% 6,5%
Sud e Isole 11,1% 46,4% 8,1%
ITALIA 13,1% 47,2% 7,1%

TABELLA 38. Introduzione del test per la ricerca del DNA del papillomavirus umano (HPV) come
test di screening.

Stra tutte le invitate a screening cervicale.
*dati provvisori da consolidare con sezione successiva.

Nel 2012, 312.151 donne, pari all’'8% di tutte le donne invitate a fare screening, erano
state invitate per il test HPV. Nel 2013 questa percentuale ¢ salita al 12% (423.758 invi-
tate) e nel 2014 sale ulteriormente al 13% (509.247 invitate). Ladesione ¢é stata del 47%,
lievemente superiore a quella generale all'invito allo screening. Nel 2012 era risultato
positivo al test HPV I'8% delle aderenti, nel 2013 il 7% e nel 2014 il 7%.

Vaccinazione

Lunico metodo per prevenire I'infezione da HPV ¢ la vaccinazione. Linfezione infatti
¢ molto comune, soprattutto fra le persone giovani. C# ora un vaccino contro i due tipi
di virus responsabili di piti del 70% dei tumori del collo dell'utero (HPV16/18). In tutte
le Regioni italiane nel 2008 ¢ partita la campagna di vaccinazione gratuita per le ragazze
nel 12° anno di vita (cioé che hanno compiuto 11 anni). In molte Regioni la vaccinazione
ha coinvolto anche ragazze di altre fasce deta.

Nel prossimo futuro arriveranno in eta di screening le coorti di donne a cui ¢ stata
offerta la vaccinazione contro il papillomavirus umano e che hanno aderito al program-
ma vaccinale in proporzione diversa tra le Regioni.™<** In particolare, in alcune delle
Regioni che hanno adottato una strategia vaccinale multi-coorte, dal 2016 arriveranno
alleta di chiamata di screening le prime donne vaccinate nel quindicesimo o sedicesimo
anno di eta (in base alla strategia regionale), mentre nel 2021 raggiungeranno leta di
screening le ragazze vaccinate nel dodicesimo anno di eta secondo la strategia di offerta
a livello nazionale.

Questa nuova situazione pone ai programmi di screening la necessita di ripensare la
propria proposta, considerando la possibilita di adottare protocolli di screening meno
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Target primario offerta Strategie Target primario offerta
nel 12° anno diverse nel 15°/16°/18° anno
Coorte | Coorte | Coorte | Coorte | Coorte | Coorte | Coorte | Coorte | Coorte | Coorte

2000 1999 1998 1997 1996 1995 1994 1993 1992 1991
Valle d'Aosta 68,5 71 78,5 74,1 75,4 76,2 67,2 71,2 72,8 65,8
Piemonte 67,4 66,7 67,5 66,9 64,2 62,7 69,4 62,3
Liguria 68,9 71,5 73,6 73,8 68,7 56,4
Lombardia 74,5 75 67,5 64,7
Trento 60,6 61,9 64,5 63,2
Bolzano 30,9 27,7 27,2 26,7 28,7
Veneto 77,8 77,8 78,6 78,7 80,2
Friuli Venezia Giulia 68,3 68,7 72,3 72,6 71,2 68,7 69,9 68
Emilia Romagna 77 76 78,3 77,4 56,6
Toscana 82 82,3 82,1 83,8 78,9 74,9 76,1 65,5
Marche 71,2 71 74,4 76,9 79,7 51,8 57,9 45,1
Umbria 82 80,8 80,6 80,1
Lazio 71,2 733 69,1 67,1 48,7
Campania 60,9 59,3 60,9 62,1
Abruzzo 72,3 72,8 74,2 74,4
Molise 79,2 73,8 68,9 69,5
Basilicata 80 80,6 80,5 80,4 86,8 77,7 78,4 81,6 72,3 73,7
Puglia 79,3 81,8 80,8 83,1 65,8 55,4 57,8 56
Calabria 70,3 73,9 74,1 74,1 585
Sicilia 56,2 61,3 58,2 58,3 58,1
Sardegna 73,2 75 76,6 86 73,4

TABELLA 39. Copertura vaccinale (%) per ciclo completo di vaccino contro 'HPV, per Regione e coorte

di nascita. Italia, 2014.

intensivi, almeno per le donne vaccinate prima dell'inizio dell’attivita sessuale: poiché le
donne vaccinate avranno un minore rischio di lesioni invasive e preinvasive, il numero
di lesioni clinicamente rilevanti diminuira in una proporzione maggiore rispetto alla
riduzione delle alterazioni citologiche, dunque il valore predittivo positivo per neoplasia
cervicale intraepiteliale (CIN) 2 o piu grave (VPP per CIN2+) del Pap-test diminuira
ulteriormente, i tipi virali non 16/18 hanno una minore probabilita di progredire verso il
cancro e un tempo di trasformazione piti lungo.
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1 31PSA: impatto sulla
~ riduzione della mortalita
per carcinoma della prostata

Agli inizi degli anni ‘90 Iintroduzione dellantigene specifico prostatico (PSA) ha
modificato profondamente lepidemiologia di una patologia ad elevata incidenza e mor-
talita come il carcinoma prostatico. La diffusione dell'impiego del PSA quale test di
screening ¢ stata rapida, soprattutto negli USA dove American Urological Association
e PAmerican Cancer Society hanno iniziato a raccomandare lo screening come pratica
corrente. In Italia abbiamo assistito ad una repentina crescita dell'incidenza a partire
dalla prima meta degli anni ‘90, che si ¢ arrestata nella prima meta degli anni Duemila; la
mortalita presenta un andamento in continua riduzione (vedi Capitolo “Gli andamenti
temporali”).

Evidenze scientifiche disponibili

Due sono i trial randomizzati sulla valutazione dell'uso del dosaggio del PSA nella
riduzione della mortalita per tumore della prostata: lo studio ERSPC (European Rando-
mized Study of Screening for Prostate Cancer),' condotto in Europa, e lo studio PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial), condotto negli Stati
Uniti.?

Entrambi questi studi coinvolgono un numero elevato di soggetti: 162.387 randomiz-
zati nellERSPC, 76.693 nel PLCO, ma hanno dato risultati diversi. Nello studio ERSPC
sono stati randomizzati soggetti in eta 55-69 anni, il gruppo di intervento ¢ stato sotto-
posto a test PSA ogni 4 anni, con raccomandazione di esecuzione di una biopsia nel caso
in cui il risultato fosse superiore a 3 ng/ml. Nello studio PLCO sono stati randomizzati
soggetti in eta 55-74 anni, il gruppo di intervento ¢ stato sottoposto a test PSA una volta
Panno per 6 anni, con raccomandazione di esecuzione di una biopsia nel caso in cui il
risultato fosse superiore a 3 ng/ml.

Lo studio ERSPC ha evidenziato una riduzione significativa del 21% della morta-
lita per carcinoma prostatico nel braccio in studio dopo 13 anni di follow-up (rischio
relativo 0,79, 95% CI 0,69-0,91).* Invece lo studio PLCO non ha evidenziato differenze
significative di mortalita per cancro prostatico (rischio relativo 1,09, 95% CI 0,87-1,36).°

Le differenze riscontrabili nei risultati dei due studi sono spiegate dal fatto che il
disegno e la conduzione di ERSPC sono sostanzialmente validi (campione di dimensio-
ni adeguate, popolazione randomizzata che aveva eseguito pochi esami del PSA, bassa
contaminazione da PSA opportunistico nei controlli, gestione efficiente dello screening
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con oltre '80% di soggetti con PSA elevato effettivamente sottoposti a biopsia), invece il
PLCO e stato progettato e sviluppato in una situazione in cui uneventuale differenza di
mortalita fra i due gruppi aveva a priori poche possibilita di essere evidenziata (il 44%
dei soggetti nel gruppo in studio aveva gia effettuato un dosaggio del PSA, solo il 40%
dei soggetti positivi al PSA nel braccio in studio ha effettuato una biopsia di approfondi-
mento, la contaminazione del gruppo di controllo mediante esecuzione spontanea di un
test del PSA durante lo studio ¢é stata tra il 40 e il 52%).°

Lo studio ERSPC - European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer

Gli ultimi aggiornamenti pubblicati nell'ambito dello studio ERSPC,* basati su 13
anni di follow-up, evidenziano come la riduzione di mortalita sia stabile nel tempo (era
pari al 20% gia dopo 9 anni di follow-up), ma al contempo mettono in luce un aumento
del beneficio assoluto, quantificato in 1,28 morti per cancro alla prostata in meno ogni
1.000 uomini randomizzati. E necessario che siano inviati allesecuzione del test di scre-
ening 781 uomini (NNI - number needed to invite) e che siano effettuate 27 diagnosi di
tumore della prostata (NND - number needed to diagnose) per evitare un decesso per la
patologia in oggetto. Questi indicatori sono sostanzialmente inferiori rispetto ai prece-
denti rapporti a 9 anni di follow-up (NNI = 1410, NND = 48).1 Tabella 40

La riduzione di mortalita per tumore della prostata osservata nel braccio in studio
risulta sostanzialmente della medesima entita nelle singole fasce alla randomizzazione
(55-59, 60-64 e 65-69 anni) allinterno del core age group;"*#**! i valori dei rischi relativi
leggermente inferiori per i soggetti in eta 65-69 anni sono verosimilmente attribuibili al
caso. Si osserva un aumento non statisticamente significativo della mortalita tra i soggetti
in eta 70-74 anni alla randomizzazione; tuttavia, tra gli uomini di questa fascia di eta il test
di screening ¢ stato eseguito una sola volta, il che potrebbe spiegare l'assenza di un effetto.

Follow-up
1-9 anni | 1-11 anni | 1-13 anni
Incidenza, RR* 1.9111,83;1,99) 1,66 (1,60;1,73) 157 1,51;1,62)
Mortalita, RR* 0,85 (0,70; 1,03) 0,78 (0,66; 0,91) 0,79 (0,69; 0,91)
Mortalits, RD** -0,06(-0,12;0,01)  -0,10(-0,17;-0,04  -0,11(-0,18; -0,05)
NN 1410 1055 781
NND 48 37 27

TABELLA 40. European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (modificato da:
Schréder, 2009, 2012, 2014). Soggetti in eta 55-69 anni alla randomizzazione, rischi relativi

di incidenza e mortalita, numero di soggetti che devono essere invitati allesecuzione del test

di screening per evitare un decesso per tumore della prostata (NNI) e numero di tumori che
devono essere diagnosticati per evitare un decesso per tumore della prostata (NND) per periodo
di follow-up.

*rischio relativo (braccio in studio vs braccio di controllo).

**differenza di rischio per 1.000 uomini (braccio in studio vs braccio di controllo).
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Eta alla randomizzazione Mortalita, RR*
50-54 0,84 (0,28-2,49)
55-59* 0,81 (0,93-1,03)
60-64* 0,90 (0,71-1,15)
65-69* 0,69 (0,55-0,87)
70-74 1,17 (0,82-1,66)

TABELLA 41. European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (modificato da
Schroder, 2014). Soggetti in eta 50-74 anni alla randomizzazione, rischi relativi di mortalita, per
eta alla randomizzazione.

*core age group.

La riduzione di mortalita osservata nello studio ERSPC & verosimilmente ascrivibile
allanticipazione diagnostica e quindi ad un effetto del test del PSA,® piuttosto che a diffe-
renze di trattamento (piu frequentemente avvenuto in Centri di eccellenza per i soggetti
del braccio in studio rispetto a quello di controllo) come era stato ipotizzato da Miller et
al” Infatti, in linea teorica, un programma di screening efficace determina una migrazio-
ne di stadio con riduzione dell'incidenza dei tumori avanzati (downstaging), seguita da
una riduzione della mortalita nel braccio di screening; nello studio ERSPC questi eventi
si sono verificati in sequenza: I'incidenza dei tumori metastatici alla diagnosi risulta ri-
dotta del 40% gia dopo 9 anni di follow-up; la riduzione della mortalita si verifica circa
tre anni dopo.

Tuttavia € necessario considerare che il principale aspetto negativo dellesecuzione di
questo test di screening é lFaumento del rischio di sovradiagnosi di cancro della prostata,
cio¢ dell'individuazione di tumori che non avrebbero dato luogo a sintomi e non sareb-
bero quindi stati diagnosticati in assenza del test, a causa della mortalita competitiva e/o
della loro lenta crescita.

Lincidenza dei tumori nel braccio in studio puo risultare aumentata sia per effetto
dell’anticipazione diagnostica (diagnosi di tumori che si sarebbero manifestati in seguito,
ma la cui storia naturale viene modificata) sia per effetto della sovradiagnosi (diagnosi
di tumori che in assenza del test non si sarebbero manifestati). La prima componente
ha un peso maggiore in concomitanza con il primo test eseguito dai soggetti del gruppo
in studio (il cosiddetto round di prevalenza). Dal punto di vista clinico non ¢é possibile
stabilire a quale dei due gruppi appartenga ogni singola lesione diagnosticata.

Nello studio ERSPC 'incidenza nel braccio in studio risulta aumentata rispetto al con-
trollo: +91% dopo 9 anni di follow-up, +83% dopo 11 anni, +57% dopo 13 anni di fol-
low-up."** Tale incremento ¢ pitt marcato per i tumori diagnosticati in stadio precoce: per
questo sottogruppo di neoplasie I'incidenza ¢ quasi quattro volte pili elevata nel braccio in
studio dopo 3 anni di follow-up e circa due volte piu elevata dopo 13 anni di follow-up.®

Il rapporto tra tumori diagnosticati e vite salvate diminuisce all'allungarsi del tempo
di follow-up (48 dopo 9 anni di follow-up, 37 dopo 13 anni di follow-up) e presumibil-
mente diminuira ulteriormente. Tuttavia & chiara la presenza di una quota di tumori
sovradiagnosticati.

Nonostante sia chiaramente evidenziata una netta riduzione della mortalita causa
specifica, i risultati non sono sufficienti a giustificare unattivita di screening su base di
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popolazione. Non sono evidenti effetti nella riduzione di mortalita tra i soggetti pit an-
ziani (70+ anni). Abbiamo ancora bisogno di un’ulteriore quantificazione dei danni dello
screening e di strategie migliori per minimizzare sovradiagnosi e sovratrattamento e in-

dividuare gruppi a rischio piti elevato.

Nel frattempo, gli uomini dovrebbero essere informati e dovrebbero avere accesso al
test del PSA, se lo desiderano, dopo unattenta valutazione dei pro e dei contro.
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| tumori nella popolazione
~Immigrata

Gli stranieri in Italia

In Italia la quota di cittadini residenti che sono immigrati da Paesi stranieri man-
tenendo la cittadinanza del Paese dorigine ¢, nel 2015, I'8,2% del totale degli italiani
(5.014.437 sul totale della popolazione residente), di questi 2.372.796 sono uomini (8,0%
del totale degli uomini residenti) e 2.641.614 sono donne (8,4%) (http://demo.istat.it).

La quota dei cittadini stranieri € in rapida crescita: ad esempio il loro numero ¢ au-
mentato di circa 1.000.000 di unita dal 2012 (quando erano 4.052.081, pari al 6,8% della
popolazione totale) (http://demoistat.it).

Nella Tabella 42 sono presentati i primi dieci Paesi di provenienza per numero di citta-
dini: Romania (23,6%), Albania (9,8%), Marocco (9,0%), Cina (5,3%), Ucraina (4,5%), Fi-
lippine (3,4%), Moldavia e India (2,9%), Polonia (2,0%) e Tunisia (1,9%). Da notare come
la proporzione di donne sia relativamente bassa in India e Tunisia, generalmente intorno
alla media e molto superiore per gli immigrati di cittadinanza moldava, polacca e ucraina.

La presenza degli stranieri &€ molto disomogenea nel Paese, infatti, nel 2015, rap-
presentavano quasi '11% del totale dei residenti nel Nord-Ovest, Nord-Est e Centro e
intorno al 3-4% di quelli dell'Italia meridionale e insulare (http://demo.istat.it).

Paese ‘ Residenti ‘ % sulla popolazione straniera ‘ % di donne
Romania 1.181.839 23,6 54,5
Albania 490.483 9.8 48,1
Marocco 449.058 9.0 459
Cina 265.820 5,3 49,0
Ucraina 226.060 4,5 79,0
Filippine 168.238 3,4 56,4
Moldavia 147.388 2,9 66,1
India 147.815 2,9 39.9
Polonia 98.694 2,0 73,3
Tunisia 96.012 1,9 38,1

TABELLA 42. Primi dieci Paesi per numero di cittadini stranieri, peso sul totale della popolazione
residente straniera e percentuale di donne. Da: http://www.istat.it/it/immigrati/grafici-interattivi/
principali-cittadinanze/
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FIGURA 44. Distribuzione percentuale per classe decennale deta per popolazione residente di
cittadinanza italiana e straniera, ISTAT 2015.

Una caratteristica peculiare della popolazione straniera, rispetto all’italiana, & la piti
giovane eta. Nella Figura 44 ¢ presentata per classi decennali la popolazione residente
in Italia nel 2015 secondo la cittadinanza: italiana e straniera. In termini percentuali la
popolazione straniera ha una quota piu elevata rispetto a quella italiana di bambini e ra-
gazzi fino ai 10 anni, nella seconda decade le percentuali sono molto simili, mentre nella
terza, quarta e quinta decade la popolazione degli stranieri & ancora di gran lunga piu
rappresentata (in termini percentuali) rispetto a quella italiana. Dopo i cinquantanni la
distribuzione s'inverte e il peso dei cittadini stranieri nelle eta estreme appare modesto.

La migrazione di cittadini stranieri, oltre alle implicazioni sociali, politiche, spesso
umanitarie e culturali, ha anche un riflesso non marginale nellambito sanitario. Qui
valutiamo alcuni spunti di riflessione in campo oncologico.

In termini generali chi migra ha un basso rischio di tumore. Questo per almeno tre
motivi. Il primo ¢ la giovane eta e come abbiamo visto in precedenti capitoli la relazione tra
frequenza dei tumori ed eta ¢ estremamente forte. Il secondo ¢ che chi migra deve essere
in buone condizioni fisiche perché, come spesso documentato dai mezzi d’'informazione, i
disagi del viaggio possono essere estremi. Infine, il terzo punto ¢ legato al fatto che chi pro-
viene da un Paese in via di sviluppo, ovvero culturalmente lontano dal modello occiden-
tale presente in Italia, ha in generale una esposizione minore a quei fattori dietetici, am-
bientali e a quelle abitudini voluttuarie che sappiamo legati al rischio di sviluppare tumori.

Nonostante questo ci sono almeno tre aspetti d’interesse: il primo riguarda la ricerca
di rischi tumorali specifici legati proprio a peculiarita dei Paesi dorigine; un secondo
aspetto & connesso alla partecipazione ad attivita di prevenzione primaria e secondaria in
campo oncologico ed infine il terzo ¢ rappresentato dall'accesso ai servizi di cura.

Il rischio oncologico

Da quanto premesso il livello di rischio per la popolazione straniera ¢ generalmente
piti basso rispetto a quella italiana. Questo vale generalmente per quelli che in Italia sono
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i tumori principali. E perd importante pensare a forme tumorali che possono avere, nella
popolazione immigrata, una frequenza piu elevata. Molte delle forme che possono avere
queste caratteristiche sono ad eziologia infettiva. Rientrano in questo gruppo, ad esem-
pio, il tumore dello stomaco (Helicobacter pylori), del nasofaringe (virus Epstein-Barr),
del fegato (virus epatite B, C), i tumori collegati alle infezioni da HIV e, in particolare, il
tumore della cervice uterina.

Il tumore della cervice ¢, infatti, il secondo per frequenza nei Paesi meno sviluppa-
ti (http://globocan.iarc.fr) e tra i primi anche nei Paesi dai quali e pili cospicua la mi-
grazione in Italia: ¢ secondo (come tasso di incidenza standardizzato sulla popolazione
mondiale) in Romania, Marocco, Filippine e India, terzo in Ucraina e Tunisia, quarto in
Albania, quinto in Polonia e sesto in Cina.?

Il carcinoma della cervice uterina rappresenta un tumore che ha, in soggetti prove-
nienti da alcuni Paesi, un rischio pitl elevato rispetto alle donne italiane. La ragione sta
nel fatto che ¢ un tumore di origine infettiva e che l'agente causale, il virus del papilloma
umano (HPV), ¢ in alcune aree del mondo piu frequente che in altre. Questo fa si che le
infezioni croniche di alcuni tipi di HPV, che sono poi la causa delle modificazioni dellepi-
telio cervicale che evolvono nel tempo nel tumore, siano pitt frequenti nelle donne prove-
nienti dai Paesi dellAmerica centrale e meridionale, dallAfrica o dai Paesi dell'Est Europa.

Inoltre il tumore della cervice, sebbene relativamente raro anche nelle donne straniere,
raggiunge gia nella quarta decade di vita i valori d’incidenza piu elevati, risultando quindi
presente anche in una popolazione relativamente giovane come quella delle immigrate.

La prevenzione oncologica

In Italia ¢ attiva, a partire dal 2007, una campagna di vaccinazione per 'HPV rivolta
alle bambine prepuberi; € un intervento di prevenzione primaria rivolto al tumore della
cervice. Una valutazione condotta in Lombardia ha mostrato come le madri straniere
fossero meno informate di quelle italiane sulleziologia del tumore cervicale e sulleffica-
cia della vaccinazione.!

Per quanto riguarda i tre screening oncologici attivi nel nostro Paese, i dati dello
studio PASSI* hanno mostrato una proporzione simile di partecipazione alla mammo-
grafia nelle donne 50-69enni italiane (51%) e straniere (49%), con una quota maggiore
di mammografie condotte al di fuori dei programmi nelle italiane (38% vs 12%). I dati
sullo screening per il tumore colorettale riportano un modello simile anche se con valori
piti bassi; ad esempio, la partecipazione al programma ¢ del 31% per le italiane e del 29%
per le straniere. Infine, la partecipazione dichiarata allo screening cervicale nei tre anni
precedenti ¢ stata del 77% per le italiane e del 71% per le straniere.*

La partecipazione allo screening cervicale ¢ nelle straniere, soprattutto provenienti
da alcune aree ad alta prevalenza di HPV, particolarmente importante perché permette
d’identificare non solo le lesioni tumorali ma anche e soprattutto le alterazioni preinva-
sive asintomatiche.

La necessita per le donne straniere di partecipare ai programmi di screening e in par-
ticolare per il tumore della cervice ¢ confermata in un recente studio che ha monitorato
48 dei 120 programmi attivi in Italia’ documentando, proprio nelle donne straniere, una
piu alta frequenza di lesioni patologiche.
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Un dato positivo, che puo essere collegato alla durata della residenza in Italia, & che la
partecipazione, sebbene sia sempre piu bassa rispetto alle italiane, aumenta nei round di
screening successivi al primo. Purtroppo la crescita della partecipazione avviene sia nelle
straniere sia nelle italiane e questo non modifica il gap tra i due gruppi.?

Accesso ai servizi di cura

Un aspetto positivo ¢ che l'adesione agli esami di approfondimento a seguito di un
test di screening dubbio o positivo ¢ buona tra i migranti?® e rassicura sul completamente
di un percorso che vede nel test di screening solo il momento iniziale.

Per quanto riguarda i dati di ospedalizzazione oncologica, questi sono solitamen-
te pitl bassi per gli stranieri rispetto agli italiani, per il ruolo, gia citato, sia delleta piti
giovane sia del livello di rischio generalmente piti basso. Come dato in controtendenza
si segnala come 1i tassi di ospedalizzazione standardizzati per eta per tumore cervicale
siano piu elevati nelle donne immigrate rispetto alle italiane.

Conclusioni

La crescita nella nostra popolazione di cittadini provenienti da altri Paesi richiede
che siano affrontati anche specifici problemi in campo oncologico. Fra questi, si pone in
primo piano il tumore della cervice uterina, che nelle donne provenienti da Paesi dell’Est
europeo e dal Centro e Sud America rappresenta un problema rilevante ma anche facil-
mente prevenibile, a partire dalla vaccinazione delle bambine e incrementando la par-
tecipazione delle donne nelleta target. La risposta del sistema sanitario deve avvenire
potenziando e caratterizzando la capacita di coinvolgimento dei programmi di screening
gia attivi, che rappresentano per una popolazione che spesso ¢ economicamente svantag-
giata l'unica risorsa di prevenzione secondaria accessibile.
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| Registri Tumori di popolazione

Lepidemiologia del cancro in Italia &€ monitorata dalla costante attivita dei Registri
Tumori (RT), strutture deputate alla raccolta e all'analisi dei dati di incidenza, soprav-
vivenza e prevalenza dei tumori maligni che si manifestano in una data popolazione. I
dati prodotti dai RT servono per lepidemiologia descrittiva, valutazione di impatto degli
screening oncologici, programmazione sanitaria, supporto alla ricerca e valutazione del
rischio in epidemiologia ambientale.

Lattivita di registrazione avviene in maniera attiva, utilizzando fonti primarie (SDO,
anatomia patologica, certificati di decesso, cartelle cliniche, anagrafica e medici di medi-
cina generale) e fonti accessorie (esenzioni ticket, archivi degli invalidi civili, prestazioni
specialistiche ambulatoriali, esami di laboratorio, esami radiologici, lettere di dimissio-
ne, cure palliative, assistenza domiciliare e servizi di screening).

Per fare in modo che i dati raccolti dai RT siano attendibili e confrontabili, i RT
adottano standard prodotti a livello nazionale (Manuale AIRTUM) ed internazionale
(International Agency for Research on Cancer): lattivita di registrazione sottende infatti
regole inderogabili che comprendono:

o Completezza. Eliminazione o minimizzazione della perdita di casi incidenti.
o Accuratezza. Minimizzazione della presenza di dati scorretti, incongruenti o impre-

cisi.

o Tempestivita. Garanzia di un tempo minimo di produzione del dato di incidenza e di
sopravvivenza.

o Confrontabilita. Adozione degli standard nazionali e internazionali e aggiornamento
continuo.

o Formazione. Impegno per il consolidamento delle competenze del personale.

o Rispetto della privacy. Minimizzazione del trattamento ed eliminazione dell'uso su-
perfluo del dato sensibile.

o Continuita. Garanzia di autonomia finanziaria, di risorse e di competenze.

o Qualita. Impegno a misurare, verificare e migliorare nel tempo il rispetto dei prece-
denti principi.
In Italia listituzione del primo RT risale al 1974 (RT di Varese, localizzato presso

I'Istituto Tumori di Milano) mentre nel 1976 ha iniziato le proprie attivita il RT della

provincia di Parma. Nel corso degli anni ’80 sono stati avviati i registri di Ragusa, Latina,
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Accreditati In attivita Zone non coperte
Copertura 56,97% 16,05% 26,3%
Popolazione 2011 33.854.535 9.539.540 16.035.660

FIGURA 45. Mappa dei Registri Tumori italiani.

Genova, Firenze, Torino (citta), Romagna, Trieste, Modena, Ferrara e Veneto. Negli anni
’90 sono stati istituiti i registri di Macerata, Sassari, Umbria, Bolzano, Napoli, Biella,
Salerno, Trento e Friuli Venezia Giulia. A questi registri si sono aggiunti, a partire dagli
anni 2000, i RT di Reggio Emilia, Milano (citta), Sondrio, Trapani, Siracusa, Brescia,
Mantova, Catanzaro, Nuoro, Piacenza e molti altri.

Nella Figura 45 ¢ riportata la mappa aggiornata dei RT italiani che interessa quasi 34
milioni di residenti, pari al 57% della popolazione italiana.

Questa percentuale ¢ relativa ai Registri di popolazione generali che includono tutti
i pazienti con tumore e che hanno superato la procedura di accreditamento e quindi
fanno parte della Banca dati AIRTUM (in verde nella mappa) mentre in grigio sono
riportate le aree dove ¢ avviata unattivita di registrazione nota ad AIRTUM.

Accanto ai RT generali di popolazione, sono riconosciuti presso AIRTUM anche 6
RT specializzati (Registro Tumori Infantili del Piemonte, RT infantili delle Marche, RT
colon-retto di Modena, Registro Mesoteliomi della Liguria, Registro Mesoteliomi dell’E-
milia Romagna e RT Pancreas di Reggio Emilia).

Maggiori informazioni sui Registri Tumori in Italia sono disponibili on-line (www.
registri-tumori.it).
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Note relative ai metodi impiegati

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 parenchima-
li del rene sono riportati insieme ai tumori della
pelvi renale e dell'uretere.

Qual & il rischio di ammalarsi di tumore?

1l rischio cumulativo di ammalarsi ¢ stato cal-
colato sulla base dei tassi di incidenza eta-specifici
fino a 84 anni, da 0 a 49 anni, da 50 a 69 anni e
da 70 a 74 anni del Pool AIRTUM 2008-2012, Ri-
schio cumulativo = 1 - e “T/K ip cui Ti = tasso
specifico per eta; H = ampiezza delle classi deta;
¥ = sommatoria per classi deta; K = solitamente
100.000.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia
nel 20167 Stime regionali

Le stime di incidenza per 'anno 2016 sono
state prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede
e regione specifici del Pool AIRTUM 2008-
2012, proiettati al 2016, alla popolazione italia-
na residente nell'anno 2016, prevista dall'ISTAT
(ipotesi centrale - www.demo.istat.it). La proie-
zione dei tassi 2008-2012 al 2016 ¢ stata ottenu-
ta moltiplicando i tassi di incidenza, eta e area
geografica specifici per il relativo coefficiente di
cambiamento percentuale medio annuo (APC)
per il periodo 1999-2011 (o lintervallo piu re-
cente nel caso si sia verificato un cambiamente di
tendenza), con livello di dettaglio di sede, sesso,
macro-fascia di eta. Sono disponibili altre sti-
me dell'incidenza dei tumori in Italia, ad esem-
pio nel sito dell’European Cancer Observatory
(http://eu-cancer.iarc.fr) o nel portale http://
www.tumori.net/it/

Quali sono i tumori piu frequenti?

Lincidenza proporzionale, totale e per grup-
pi di eta é stata calcolata sulla base della casistica
incidente nel Pool AIRTUM nel periodo 2008-
2012, come rapporto tra il numero di casi relativi
ad una specifica sede sul totale dei tumori dia-
gnosticati (esclusi i carcinomi della cute), sepa-
ratamente per uomini e donne.

Decessi ISTAT per tumore in Italia nel 2013

Sono stati considerati i dati nazionali relati-
vi al numero di decessi osservati nell’anno 2013.
Queste informazioni sono prodotte e distribuite
dall’Istituto Nazionale di Statistica (http://www.
istat.it/it/archivio).

Qual é leffetto delleta e dellinvecchiamento della
popolazione sulle diagnosi di tumore?

I tassi eta specifici sono relativi alla media del
periodo 2008-2012.

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

La sopravvivenza relativa € calcolata sulla ca-
sistica del Pool AIRTUM diagnosticata nei trien-
ni dal 1990-1992 al 2005-2007, con informazioni
sullo stato in vita aggiornate al 31/12/2008 (AIR-
TUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011:
Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26 (5-6):
Suppl 1), come rapporto tra la sopravvivenza os-
servata e quella attesa nella stessa popolazione in
assenza del cancro, quest'ultima sulla base delle
tavole di mortalita ISTAT (www.demo.istat.it).
Per i metodi utilizzati nel calcolo della soprav-
vivenza condizionale, si rimanda a Crocetti &
AIRTUM Working Group. Epidemiol Prev 2008;
32 (3): 136.

Dati di prevalenza

Sono riportati i dati pubblicati nella mo-
nografia AIRTUM 2014 (AIRTUM Working
Group. Prevalenza e guarigione da tumore in
Italia, Rapporto 2014. Epidemiol Prev 2015; 38
(6) Suppl 1: 1-144). Con il termine prevalenza
si identificano gli individui di una popolazione
che in un dato istante presentano la malattia di
interesse. La prevalenza ¢ solitamente espressa
come la proporzione di soggetti ‘malati’ sulla
popolazione residente nellarea indagata a una
certa data. La prevalenza basata sui dati dei Re-
gistri Tumori ¢ calcolata conteggiando tutti casi
incidenti dallanno di inizio dellattivita di regi-
strazione, vivi al 1° gennaio 2010. E stata stimata
la prevalenza al 2015 sulla base della variazione
media annua osservata nel periodo piu recente.
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Gli andamenti temporali

Sono riportati i dati relativi alla casistica
AIRTUM incidente nel periodo 1999-2011 e ai
decessi occorsi nella medesima area nello stesso
periodo. I cambiamenti sono indicati come in ri-
duzione o in aumento se presente nel periodo un
APC significativamente diverso da 0. Nell'ambito
del periodo sono stati ricercati punti di cambia-
mento del trend con un'analisi join-point, questo
spiega la presenza di pill segni di andamento nel-
lo stesso periodo. Gli APC del periodo piu recen-
te sono stati proiettati fino al 2016.

Confronto della sopravvivenza in ltalia e in Europa

E stata confrontata la sopravvivenza a 5 anni
dalla diagnosi dei casi incidenti negli anni Due-
mila in Italia e nel resto d’Europa per le principa-
li sedi tumorali (De Angelis R, Sant M, Coleman
MP, et al. Cancer survival in Europe 1999-2007
by country and age: results of EUROCARE-5 a
population-based study. Lancet Oncol 2014; 15:
23-4).

Confronti geografici nazionali

Sono confrontati i tassi di incidenza relativi
alla casistica del Pool AIRTUM 2008-2012 speci-
fici per sede e per il totale dei tumori. I tassi sono
standardizzati con metodo diretto sulla popola-
zione europea, al fine di eliminare leffetto della
diversa proporzione di anziani nelle varie aree.
Sono stati confrontati la sopravvivenza relativa
(AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011:
Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26: 5-6
(Suppl 1) e la prevalenza completa (AIRTUM
Working Group. Prevalenza e guarigione da tu-
more in Italia, rapporto 2014. Epidemiol Prev
2015; 38 (6) Suppl 1:1-144).

Fattori di rischio: amianto

E fornita rassegna delle evidenze disponibili
sull’associazione tra amianto e patologia oncolo-
gica (International Agency for research on can-
cer. A review of human carcinogens: metals, ar-
senic, dusts and fibres. IARC Lyon, 2012 (IARC
Monographs on the evaluation of carcinogenic

risks to humans, Volume 100C). E descritto il
sistema di sorveglianza epidemiologica delle
malattie asbesto-correlate in Italia: dal Registro
nazionale dei mesoteliomi (ReNaM).

Fattori di rischio: fumo di sigaretta

E fornita rassegna delle evidenze disponibili
sull'associazione tra amianto e tumore del pol-
mone (IARC Monographs on the Evaluation of
Carcinogenic risks to humans. Personal habits
and indoor combustions. Volume 100E, Lyon,
2012.). Sono descritti i livelli di prevalenza di fu-
matori in Italia (DOXA. Il fumo in Italia. Roma:
Istituto Superiore di Sanita-DOXA; 2013.).

Fattori di rischio: carni rosse e lavorate

E fornita rassegna delle evidenze disponibi-
li sull'associazione tra il consumo di carni rosse
e/o lavorate e patologia oncologica (Bouvard V,
Loomis D, Guyton KZ, et al. International Agen-
cy for Research on Cancer Monograph Working
Group. Carcinogenicity of consumption of red
and processed meat. Lancet Oncol 2015; 16 (16):
1599-600).

Incidenza di secondi tumori

E fornita una valutazione complessiva del
rischio di occorrenza di tumori multipli nei pa-
zienti oncologici rispetto alla popolazione ge-
nerale (AIRTUM WG, Rapporto 2013: Tumori
multipli. Epidemiol Prev 37 (4-5) Suppl 1: 1-152).

Lo screening oncologico: cervice uterina

Sono riportati i dati pitt recenti relativi ad
estensione e adesione ai programmi di screening
organizzati per il tumore della cervice uterina
(www.osservatorionazionalescreening.it).

| tumori nella popolazione immigrata

E fornita una descrizione della dimensione del
fenomeno migratorio in Italia (Caritas e Migran-
tes. XXIII Rapporto sullimmigrazione, 2013).
Sono riportati i dati relativi alle esperienze ita-
liane di analisi dell'incidenza oncologica nella
popolazione immigrata.
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Registri generali

REGISTRO TUMORI DELLALTO ADIGE
TUMORREGISTER SUDTIROL

Servizio di anatomia e istologia patologica, Ospedale di
Bolzano

Corso Italia 13/M, 39100 Bolzano

tel: +39 0471 907150 - fax: +39 0471 907144

e-mail: regtum@asbz.it

Guido Mazzoleni, Andreas Bulatko, Elena Devigili, Birgit
Tschugguel, Elena De Valiere, Gerlinde Facchinelli, Markus
Falk, Tomas Dal Cappello.

Siringraziano per la collaborazione i medici delle strutture
ospedaliere provinciali, pubbliche e private convenzionate e
il dottor Francesco Bellu, che nonostante il pensionamento
continua volontariamente la sua preziosa attivita per il
Registro.

REGISTRO TUMORI ASL BAT
(BARLETTA - ANDRIA - TRANI)

Sezione del Registro Tumori Puglia

U.0. Epidemiologia e Statistica

Piazza Principe Umberto 1, 76121 Barletta
tel: 0883 577329 - fax: 0883 577288
e-mail: vincenzo.coviello@aslbat.it

Enzo Coviello, Francesco Cuccaro, Angela Calabrese, Angela
Pinto, Grazia Cannone, Maria Elena Vitali.

REGISTRO TUMORI BASILICATA

IRCCS CROB

Via Padre Pio 1, 85028 Rionero in Vulture (PZ)

U.0. Epidemiologia Clinica, Biostatistica e Registro Tumori
tel: 0972 726720

e-mail: rocco.galasso@crob.it

Rocco Galasso, Luciana Del Riccio, Donato Napolitano.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA
REGISTRO DELLA ATS DI BERGAMO

Servizio Epidemiologico Aziendale

ASL della Provincia di Bergamo

Via Gallicciolli 4, 24121 Bergamo

tel. 035 385190 - fax. 035 385304

e-mail: registro.tumori@ats-bg.it, giuseppe.sampietro(@
ats-bg.it

Giuseppe Sampietro, Silvia Ghisleni, Luisa Giavazzi, Andreina
Zanchi, Alberto Zucchi.

Siringraziano la Regione Lombardia, la Direzione Strategica
Aziendale, le strutture ospedaliere pubbliche e private, i
Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori sanitari per la
collaborazione all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI PIEMONTE, PROVINCIA DI BIELLA
E VERCELLI

CPO, Centro di riferimento regionale per l'epidemiologia e
la prevenzione dei tumori ¢/0 S.0.S. di epidemiologia

S.C. programmazione e qualita ASL Bl

Via Ippocrate 7, 13875 Ponderano (BI)

tel: +39 015 15153665/15153221

e-mail: adriano.giacomin(@aslbi.piemonte.it, adrigiac@tin.it,
monica.fedele@aslvc.piemonte.it

Adriano Giacomin, Pier Carlo Vercellino, Monica Fedele,
Simona Andreone.

Siringraziano le direzioni sanitarie e i dirigenti sanitari
delle strutture pubbliche e private coinvolte nonché gli uffici
anagrafici comunali per la preziosa collaborazione fornita.
Un ringraziamento va a tutti coloro, e in particolare alla
direzione aziendale e alla Fondazione Edo ed Elvo Tempia,
che hanno creduto e sostenuto il Registro fin dall’avvio
collaborando alle iniziative dellAIRTUM e dell'epidemiologia
piemontese.

REGISTRO TUMORI DELLATS DI BRESCIA

Dipartimento Programmazione, Acquisto e Controllo ATS
di Brescia

Viale Duca degli Abruzzi 15, 25124 Brescia

tel: +39 030 3839334/-8009

e-mail: registro.tumori@ats-brescia.it, michele.magoni@
ats-brescia.it

Michele Magoni, Cinzia Gasparotti, Emanuela Maifredi,
Ornella Salvi, Maria Puleio, Claudia Gerevini, Roberto Festa.

REGISTRO TUMORI ASL BRINDISI - SEZIONE REGISTRO
PUGLIA

U.0. Statistica ed Epidemiologia

Piazza Antonino Di Summa, 72100 Brindisi
tel: 0831510021

e-mail: antoninoardizzone(@asl.brindisi.it

Antonino Ardizzone, Giuseppe Spagnolo, Maria Carmela
Pagliara, Lucia Elena De Lorenzis, Fernanda Lucia Lott,
Emma Cozzi.

REGISTRO TUMORI ASL DI CASERTA

Unita Operativa Complessa “Monitoraggio Rischio
Ambientale e Registro Tumori”

Via P. Harris 79 c/o Palazzo della Salute, 81100 Caserta
CE

(
tel: 0823 445933 - 445036 - fax 0823 445953
e-mail: a.dargenzio@iol.it; registrotumori@pec.aslcaserta.it

Angelo D’Argenzio, Maria Claudia Mendes Pereira Da Silva,
Emma Perrotta, Mariastella D/ Abronzo, Maria Teresa Pesce,
Domenico De Francesco, Vincenzo Menditto.

REGISTRO TUMORI INTEGRATO DI CATANIA, MESSINA,
ENNA

Universita degli Studi di Catania, Dipartimento G.F.
Ingrassia, Area Igiene e Sanita Pubblica

Via Santa Sofia 87, 95123 Catania

tel/fax: 095 3782110

e-mail: segreteria(dregistrotumoriintegrato.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.

Siringraziano per la collaborazione la Regione Sicilia,

il Dipartimento Osservatorio Epidemiologico, 'Azienda
Ospedaliero Universitaria Policlinico di Catania, TAOOR
Papardo-Piemonte di Messina, tutte le Aziende Sanitarie
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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.

REGISTRO TUMORI DELL ASP DI CATANZARO

ASP di Catanzaro, Servizio di Epidemiologia e Statistica
Sanitaria

Via Acri 24, 88100 Catanzaro

tel: +39 0961 733 3502/-3525/-3504 - fax: 0961 7333503
e-mail: epidemiologia@Llibero.it

Antonella Sutera Sardo, Antonella Sia, Santo Scalzi, Filomena
Mancusi, Anna Maria Lavecchia, Pierina Mancuso, Vincenzo
Nocera.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI COMO

Ats Insubria - Area territoriale di Como - UOS Registro
Tumori e Screening

Via Pessina 6, 22100 Como

tel: +39 031370848/-846

e-mail: registro.tumori@asl.como.it, golag@ats-insubria.it

Gemma Gola, Mariangela Corti, Mariacarmela Caparelli.

REGISTRO TUMORI CREMONA

Servizio Epidemiologia e Registri di Popolazione
ASL della Provincia di Cremona

Via San Sebastiano 14, 26100 Cremona

tel: 0372 497213 - fax 0372 497610

e-mail: registro.tumori@aslcremona.it

Paolo Ricci, Cristiano Belluardo, Chiara Davini, Silvia Lucchi,
Marco Villa, Emanuela Anghinoni, Salvatore Mannino.

Siringraziano per il sostegno e la collaborazione ricevuti: la
Regione Lombardia e la Direzione Strategica aziendale, le
Aziende Ospedaliere e Case di Cura che hanno contribuito
alla collazione della documentazione clinica necessaria e
tutti coloro che si sono prodigati per lattivita del Registro
Tumori.

REGISTRO TUMORI DELL'AREA VASTA EMILIA
CENTRALE

Dipartimento di Sanita Pubblica Azienda USL Ferrara
C.so Giovecca 203 area 7 piano Il, 44121 Ferrara

tel: +39 0532 455513/238627 - fax: +39 0532 235375
e-mail: frs@unife.it, rtm@unife.it

Stefano Ferretti, Laura Marzola, Elena Migliari, Nada Carletti,
Patrizia Biavati.

Siringraziano per la collaborazione e il sostegno ricevuti

la Regione Emilia Romagna, l'Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Ferrara, lAzienda USL di Ferrara, UUniversita
di Ferrara e tutti i colleghi che a vario titolo contribuiscono
all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI DEL FRIULI VENEZIA GIULIA

Direzione Centrale Salute, Trieste

c/o IRCCS CRO, Aviano

tel: +39 0434 659354 - fax: +39 0434 659231
e-mail: registro.tumori@sanita.fvg.it

Diego Serraino, Tiziana Angelin, Ettore Bidoli, Silvia Birri,
Luigino Dal Maso, Margherita De Dottori, Emilia De Santis,
Ornella Forgiarini, Antonella Zucchetto, Loris Zanier.

REGISTRO TUMORI REGIONE LIGURIA

UOS Epidemiologia Descrittiva (Registro Tumori)

AQU San Martino - IST Istituto nazionale ricerca sul cancro,
Genova

Largo Rosanna Benzi 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5558-502/-456 - fax: +39 010 5558-302

e-mail: rosa.filiberti@hsanmartino.it

Rosa Angela Filiberti, Claudia Casella, Enza Marani,
Antonella Puppo, Maria Vittoria Celesia, Roberta Cogno, Elsa
Garrone, Marina Vercelli.

Siringraziano le aziende sanitarie ospedaliere, le ASL
liguri (in particolare quelle della Provincia di Genova)

e tutti i dirigenti sanitari (direzioni sanitarie, reparti

di cura, anatomie patologiche, radioterapie ecc.) che
hanno interagito con 'RTRL per consentire e agevolare

la rilevazione degli operatori. Si ringraziano il dr. Sergio
Vigna, referente regionale c/o UAgenzia Regionale Sanitaria
- Liguria, la dr.ssa Gabriella Paoli, Assessorato alla
Sanita Regione Liguria, la dr.ssa Elena Ricci, responsabile
dell'Ufficio Statistico regionale, per aver messo a
disposizione i principali sistemi informativi regionali; un
ringraziamento, infine, alle amministrazioni dei comuni
liguri per la loro collaborazione nel follow-up dei casi.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA
PROVINCIA DI LATINA

c/o Direzione azienda AUSL Latina, Centro direzionale
Latina Fiori

Viale P.L. Nervi, 04100 Latina

tel: +39 0773 6553437 - fax: +39 0773 6553499

e-mail: registrotumori(@ausl.latina.it

Fabio Pannozzo, Susanna Busco, Ivan Rashid, Valerio
Ramazzotti, Maria Cecilia Cercato, Maurilio Natali, Walter
Battisti, Isabella Sperduti, Leonarda Macci, Ester Bugliarello,
Edvige Bernazza, Lucilla Tamburo, Miriana Rossi, Simonetta
Curatella, Silvana Tamburrino, Silvia Fattoruso, Giuseppina
Serafini, Orsola Valerio.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI LECCE -
SEZIONE RTP

U.0.C Epidemiologia e statistica, Azienda ASL Lecce
Via Miglietta, Lecce

e-mail: uose(@ausl.le.it

U.0. Registro Tumori, Polo Oncologico Vito Fazzi
Piazza Muratore, Lecce

email: rtle@ausl.le.it, uose@ausl.le.it

tel: 0832 661921/-909; fax: 0832 661917

Fabrizio Quarta, Anna Melcarne Maria, Grazia Golizia,
Costanza Arciprete

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA
DI MACERATA

Scuola di Bioscienze e Medicina Veterinaria, Universita di
Camerino

Via Gentile Il da Varano, 62032 Camerino (MC)

tel: +39 0737 402403 - fax: +39 0737 402403

e-mail: susanna.vitarelli@unicam.it

sito internet: www.unicam.it/tumori

Susanna Vitarelli, Fabio Fileppetti.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MANTOVA

Osservatorio epidemiologico ASL Provincia di Mantova
Via Dei Toscani 1, 46100 Mantova
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tel: + 39 0376 334508
e-mail: registro.tumori@aslmn.it

Paolo Ricci, Linda Guarda, Luciana Gatti, Vanda Pironi,
Antonella Pasolini Maura Bordini.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA

REGISTRO DELLA ATS DELLA CITTA METROPOLITANA
DI MILANO

Unita di Epidemiologia

Corso ltalia 19, 20122 Milano

tel: +39 02 85782114/3201 - fax: +39 02 85782128

e-mail: epidemiologia(dats-milano.it

Mariangela Autelitano, Simona Ghilardi, Annamaria Bonini,
Cinzia Giubelli, Maria Quattrocchi, Midiala Pinon, Antonio
Giampiero Russo.

Siringraziano la Regione Lombardia, la Direzione Strategica
Aziendale, le strutture ospedaliere pubbliche e private, i
Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori sanitari per la
collaborazione all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MODENA

Centro oncologico modenese, c/o Azienda Ospedaliera
Policlinico di Modena

Via del Pozzo 71, 41100 Modena

tel: +39 059 4224337 - fax: +39 059 4224152

e-mail: rtmodenal@ausl.mo.it

sito internet: www.rtm.unimo.it

Gianbattista Spagnoli, Carlo Alberto Goldoni, Katia Valla,
Claudia Cirilli.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA
REGISTRO DELLA ATS DELLA BRIANZA
Unita di Epidemiologia

Viale Elvezia 2, 20900 Monza (MB)

tel: 039 2384068 - fax: 039 2384330

e-mail: epidemiologialdats-brianza.it

Luca Cavalieri d'Oro, Magda Rognoni, Leonardo Le Rose,
Elisabetta Merlo, Antonella Bracchi, Lina Negrino, Lucia
Pezzuto.

Siringraziano la Regione Lombardia, la Direzione Strategica
ATS, le strutture ospedaliere pubbliche e private, i Servizi

di Anatomia Patologica e gli operatori sanitari per la
collaborazione all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA REGIONE
CAMPANIA

c/o ASL NA3 Sud, piazza San Giovanni, 80031 Brusciano (NA)
tel: +39 081 3174243/3174244/5190505 -

fax: +39 081 5190505

e-mail: mariofusco2@virgilio.it; skype: mario.fusco57

Mario Fusco, Caterina Bellatalla, Maddalena Di Buono, Maria
Fusco, Margherita Panico, Carmela Perrotta, Valerio Ciullo,
Maria Francesca Vitale.

REGISTRO TUMORI DI NUORO

U0 Registro Tumori di Nuoro (ASL di Nuoro e ASL di Lanusei)
Via Trieste 80, 08100 Nuoro

tel: + 39 0784 240843/0784 240811

e-mail: epiprosal@aslnuoro.it

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

REGISTRO TUMORI DI PALERMO E PROVINCIA

UOC Epidemiologia Clinica con Registro Tumori di Palermo
e Provincia

Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e
Materno Infantile “G. D'Alessandro”

Via Del Vespro 133, 90127 Palermo

tel: 091-6553687-31

e-mail: registrotumoripalermo(@unipa.it, francesco.vitale@
unipa.it

Francesco Vitale, Rosanna Cusimano, Adele Traina, Agnese
Guttadauro, Maria Antonietta Cascio, Rita Mannino, Barbara
Ravazzolo, Maria Angela Brucculeri, Giuseppa Rudisi,
Rosalba Amodio, Alessandro Costa, Maurizio Zarcone,
Raffaella Sunseri, Giovanni Bucalo, Walter Mazzucco,
Rosalba Staiti.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI PARMA

U0 Oncologia, Dipartimento di medicina 1

c/o Azienda ospedaliera universitaria di Parma

Via Abbeveratoia 4, 43100 Parma

tel: +39 0521 702673/702660 - fax: +39 0521 995448
e-mail: michiara@ao.pr.it

Maria Michiara, Francesco Bozzani, Paolo Sgargi, Antonino
Musolino.

Siringraziano il professor Enrico Maria Silini, direttore
delllstituto di anatomia patologica, Universita di Parma,
il dottor Alberto Tardini, del laboratorio CERB di Parma,
e il dottor Giuseppe Ugolotti del Laboratorio di citologia,
Azienda USL Parma, la dr.ssa Dina Gnappi dell Ufficio
Mobilita Sanitaria, Azienda Unita Sanitaria Locale Parma.

REGISTRO TUMORI SUD LOMBARDIA, PAVIA

ATS Pavia

Viale Indipendenza 3, 27100 Pavia

tel: 0382 431268 - fax: 0382 432393

e-mail: lorenza_boschetti@ats-pavia.it, registrotumori_
pavia@ats-pavia.it

Lorenza Boschetti.

REGISTRO TUMORI PIACENZA

U.0.C. Epidemiologia e Comunicazione del Rischio
Dipartimento di Sanita Pubblica

Piazzale Milano 2, 29121 Piacenza

tel: +39 0523 317905 - fax: +39 0523 317943
e.borciani@ausl.pc.it, p.seghini@ausl.pc.it

Elisabetta Borciani, Pietro Seghini, Rita Prazzoli, Fabio
Faccini.

REGISTRO TUMORI ASP RAGUSA PER LE PROVINCE
DI CALTANISSETTA E RAGUSA

Dipartimento di Prevenzione Medica Azienda Sanitaria
Provinciale (ASP) Ragusa

Via Dante 109, 97100 Ragusa

tel: +39 0932 600055 - fax: +39 0932 682169

e-mail: rosario.tumino(dasp.rg.it

Rosario Tumino, Giuseppe Cascone, Graziella Frasca, Maria
Concetta Giurdanella, Caterina Martorana, Gabriele Morana,
Carmela Nicita, Patrizia Concetta Rollo, Maria Grazia
Ruggeri, Eugenia Spata, Stefania Vacirca.

Siringraziano: Regione Sicilia, Associazione Iblea per la
Ricerca Epidemiologica (AIRE) ONLUS, Giovanna Spata e
anagrafi comunali provincia di Ragusa e Caltanissetta.
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REGISTRO TUMORI REGGIANO

AUSL, ASMN-IRCCS

Unita di Epidemiologia, Azienda USL di Reggio Emilia
Via Amendola 2, 42100 Reggio nellEmilia [gRE]

tel: +39 0522 335303 - fax: +39 0522 335460

e-mail: mangone.lucia@ausl.re.it

Lucia Mangone, Massimo Vicentini, Enza Di Felice,
Annamaria Pezzarossi, Francesca Ferrari, Francesca
Roncaglia, Barbara Braghiroli, Claudio Sacchettini.

Siringraziano i medici delle strutture ospedaliere pubbliche
e private convenzionate provinciali per la collaborazione
allattivita del registro tumori.

REGISTRO TUMORI DELLA ROMAGNA

Registro Tumori della Romagna - IRCSS Istituto scientifico
Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (I.R.S.T.)

Via P. Maroncelli 40/42, 47014 Meldola (FC)

tel: +39 0543 739450 - fax: +39 0543 739459

e-mail: rtromagnaldirst.emr.it, fabio.falcini@auslromagna.it

Fabio Falcini, Americo Colamartini, Lauro Bucchi, Stefania
Giorgetti, Orietta Giuliani, Monica Palumbo, Rosa Vattiato,
Alessandra Ravaioli, Silvia Mancini, Mila Ravegnani,
Benedetta Vitali, Carlo Cordaro, Chiara Balducci, Licia
Caprara. Siringraziano Marinella Amadori e Chiara Tonelli.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA ASL
DI SALERNO

Via F. Ricco 50, 84014 Nocera Inferiore
tel: +39 081 9212138 - fax: +39 081 9212056
e-mail: dp.sep.nord(daslsalerno.it, a.caiazzo(@aslsalerno.it

Anna Luisa Caiazzo, Rossella Cavallo, Antonio Francesco
Gennaro Colavolpe, Antonio D'Alessandro, Arturo lannelli,
Clorinda Lombardo, Gennaro Senatore.

REGISTRO TUMORI DEL NORD SARDEGNA - ASL N. 1
SASSARI

Struttura Complessa Pianificazione Strategica,
Organizzazione, Governance

(include Governo Clinico, Valutazioni, Centro
Epidemiologico Interaziendale)

Direttore: Flavio Sensi.

Via Amendola 55, 07100 Sassari

tel 1: +39 079 2062454 - tel 2: 079 2062446

e-mail: fsensi(@aslsassari.it

pec: serv.pianificazionestrategicaldpec.aslsassari.it

Flavio Sensi, Rosaria Cesaraccio, Ornelia Sechi, Daniela
Pirino, Gianpaolo Mameli, Francesco Mura.

Link istituzionale: http://www.aslsassari.it/index.php?xsl=
15&s=18&Vv=9&c=3522&esn=Primo+piano&na=1&n=10

Il Registro Tumori del Nord Sardegna ¢ il pili importante
Registro Tumori Regionale. E ideato, realizzato e gestito
dalla ASL n. 1 di Sassari con il contributo fondamentale
e incondizionato della ASL n. 2 di Olbia, della Azienda

Ospedaliera Universitaria di Sassari e dalla ASL n. 3 di Nuoro.

REGISTRO TUMORI DI SIRACUSA

ASP Siracusa

Corso Gelone 17, 96100 Siracusa

tel: + 39 0931 484341/484172 - fax: 0931 484383
e-mail: rtp(dasp.sr.it: semp(@aps.sr.it

Maria Lia Contrino, Francesco Tisano, Anselmo Madeddu,
Salvatore Sciacca, Ylenia Dinaro, Angela Muni, Margherita

Mizzi, Paoletta Aletta, Antonino Colanino Ziino, Francesca
Bella, Luisella Rossitto.

REGISTRO TUMORI DI SONDRIO

ASL della Provincia di Sondrio

tel: +39 0342 555882 - fax: +39 0342 555859

e-mail: registro.tumori@ats-montagna.it, ac.fanetti@ats-
montagna.it

sito internet: www.asl.sondrio.it/registro_tumori

Sergio Maspero, Anna Clara Fanetti, Elena Moroni, Ivan
Cometti, Monica Lucia Annulli, Lorella Cecconami.

REGISTRO TUMORI PIEMONTE

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

AOU Citta della salute e della scienza di Torino

Via S. Francesco da Paola 31, 10123 Torino

tel: +39 011 5665355- fax 011 5665362

e-mail: roberto.zanetti@cpo.it

sito internet: www.cpo.it

Roberto Zanetti, Stefano Rosso, Silvia Patriarca, Rossana
Prandi, Irene Sobrato, Franca Gilardi, Paola Busso, Lidia
Sacchetto.

REGISTRO TUMORI DI TARANTO

S.C. Statistica Epidemiologia, Settore Registro Tumori
Viale Virgilio 31, 74121 Taranto

Sito: www.sanita.puglia.it/portal/page/portal/SAUSSC/
Organismi%20e%20centri%20regionali/Registro%20
Tumori%20Puglia

tel: 099 7786775 - fax: 099 7786819

Sante Minerba, Antonia Mincuzzi, Simona Carone, Margherita
Tanzarella, Claudia Galluzzo.

REGISTRO TUMORI TOSCANO

Istituto per lo studio e la prevenzione oncologica (ISPO)
SC di Epidemiologia clinica e descrittiva

Via delle Oblate 2, Ponte Nuovo, palazzina 28/A, 50141
Firenze

e-mail: a.barchielli@ispo.toscana.it

tel: +39 055 7972508/7972512

fax: +39 055 7972588

Alessandro Barchielli, Carlotta Buzzoni, Adele Caldarella,
Antonella Corbinelli, Teresa Intrieri, Gianfranco Manneschi,
Libuse Nemcova, Cristina Ocello, Marco Zappa.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA
DI TRAPANI-AGRIGENTO

Servizio Sanitario Regione Sicilia, Dipartimento di
prevenzione, Area igiene e sanita pubblica, ASP Trapani
Via Ammiraglio Staiti 95, 91100 Trapani

tel: +39 0923 543036 - fax: +39 0923 26363

e-mail: registro.tumori@asltrapani.it

Giuseppina Candela, Tiziana Scuderi, Giuseppe Crapanzano,
Vitarosa Taranto.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI TRENTO

Servizio Epidemiologia Clinica e Valutativa, Azienda
provinciale per i servizi sanitari

Centro per i servizi sanitari

Viale Verona, 38123 Trento

tel: +39 0461 904638 - fax: +39 0461 904645

e-mail: silvano.piffer@apss.tn.it, robertovito@apss.tn.it
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Silvano Piffer, Roberto Rizzello, Lucia Bombarda, Maria
Gentilini, Mariangela Pedron, Elena Clivati.

REGISTRO TUMORI UMBRO DI POPOLAZIONE

Dipartimento di specialita medico-chirurgiche e sanita
pubblica

Sezione di sanita pubblica, Universita degli Studi di Perugia
Via del Giochetto, 06100 Perugia

tel: +39 075 5857366/5857335/5857329 fax: +39 075
5857317

e-mail: rtupop(@unipg.it

sito internet: www.unipg.it/~dipigmed/RTUP/RTUP.htm

Fabrizio Stracci, Daniela D’Alo, Massimo Scheibel, Daniela
Costarelli, Francesco Spano, Stefania Rossini, Cinzia
Santucci, Anna Maria Petrinelli, Clotilde Solimene, Fortunato
Bianconi, Valerio Brunori.

REGISTRO TUMORI DELLA LOMBARDIA,
PROVINCIA DI VARESE

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori
Via Venezian 1, 20133 Milano

tel: +39 02 23902501 - fax: +39 02 23902762
e-mail:giovanna.tagliabue(@istitutotumori.mi.it

Giovanna Tagliabue, Paolo Contiero, Andrea Tittarelli, Sabrina
Fabiano, Anna Maghini, Tiziana Codazzi, Emanuela Frassoldi,
Daniela Gada, Laura di Grazia.

Siringraziano la Regione Lombardia, UASL di Varese,

gli ospedali, le case di cura, i medici di medicina generale
e i comuni della Provincia di Varese per la preziosa
collaborazione.

REGISTRO TUMORI DEL VENETO

Passaggio Gaudenzio 1, 35131 Padova

tel: +39 049 8778130 - fax: +39 049 8778147
e-mail: registro.tumorif@regione.veneto.it
sito internet: www.registrotumoriveneto.it

Massimo Rugge, Maddalena Baracco, Susanna Baracco,
Emanuela Bovo, Antonella Dal Cin, Anna Rita Fiore,
Alessandra Greco, Stefano Guzzinati, Giancarla Martin,
David Maria Micallef, Daniele Monetti, Silvia Rizzato, Alberto
Rosano, Carmen Stocco, Sandro Tognazzo, Manuel Zorzi.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI VITERBO

U.0.C. PreSAL - Dipartimento di Prevenzione - ASL Viterbo
Cittadella della Salute (6° piano)

Via E. Fermi 15, 01100 Viterbo

tel: 0761/236714

e-mail: angelita.brustolin@asl.vt.it

Angelita Brustolin, Patrizia Galeotti, Giulietta Schirra, Anna
Capati, Anna Nami, Marco Montanaro, Giovanna Verrico,
Francesco Poleggi.

Registri specializzati

REGISTRO DEI TUMORI INFANTILI DEL PIEMONTE

SCDU Unita di epidemiologia dei tumori, Universita

di Torino, CPO Piemonte [Centro di riferimento per
lepldemlologla e la prevenzione oncologica in Piemonte)
Via Santena 7, 10126 Torino

tel: +39 011 6334661

e-mail: franco.merletti@unito.it

sito internet: www.cpo.it

Carlotta Sacerdote, Franco Merletti, Corrado Magnani, Guido
Pastore, Benedetto Terracini, Daniela Alessi, Tiziana Cena,
Fulvio Lazzarato, Vanda Macerata, Milena Maule, Maria Luisa
Mosso.

Siringrazia il personale delle strutture ospedaliere
piemontesi e in particolare del reparto di Oncoematologia
pediatrica dell'Ospedale Infantile Regina Margherita
Sant’Anna di Torino per la preziosa collaborazione all attivita
del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI INFANTILI
E NEGLI ADOLESCENTI REGIONE MARCHE

Scuola in Scienze del farmaco e dei prodotti della salute,
Centro ricerche igienistiche e sanitarie, ambientali,
Universita di Camerino

Via Madonna delle Carceri 9, 62032 Camerino (MC)

tel: +39 0737 402400/402409 - fax: +39 0737 402438
e-mail: iolanda.grappasonni@unicam.it

sito internet: www.unicam.it/tumori/registroinfantili/
pag_inf_adol1IT.htm

lolanda Grappasonni, Cristiana Pascucci.

REGISTRO DEI TUMORI COLORETTALI DI MODENA

c/o Dipartimento di medicine e specialita mediche,
Medicina 1

Policlinico universitario di Modena

Via del Pozzo 71, 41100 Modena

tel: +39 059 4224715/4222269/059-4223605 - fax: +39 059
4222958

e-mail: deleonf@unimore.it, c.digregorio@ausl.mo.it

sito internet: http://www.tumoricolorettali.unimore.it

Maurizio Ponz de Leon, Federica Domati, Giuseppina Rossi,
Carlo Alberto Goldoni, Shaniko Kaleci, Federica Rossi, Piero
Benatti, Luca Roncucci, Carmela Di Gregorio, Giulia Magnani,
Monica Pedroni, Stefania Maffei, Francesco Mariani, Luca
Reggiani-Bonetti.

Siringrazia la Regione Emilia Romagna per il contributo
finanziario.

REGISTRO MESOTELIOMI LIGURIA

Centro Operativo Regionale (COR Liguria) del Registro
Nazionale dei Mesoteliomi (ReNaM)], Epidemiologia clinica,
IRCCS Azienda Ospedale Universita San Martino, Istituto
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Key-points

Incidenza

Si stima che in Italia si verifichino, nel corso dell'anno, circa 365.000 nuove diagnosi
di tumore (esclusi i carcinomi della cute), di cui oltre 189.000 (52%) fra gli uomini e
oltre 176.000 (48%) fra le donne.

Nel corso della vita in media un uomo su 2 e una donna su 3 si ammaleranno di tu-
more. Questa probabilita riguarda un uomo su 28 e una donna su 17 fra 0 e 49 anni,
uno su 5 e una su 7 fra 50 e 69 anni e uno su 3 e una su 5 fra 70 e 84 anni.
Considerando lintera popolazione, escludendo i carcinomi della cute, le forme tu-
morali pit frequenti sono la mammella (14%), il colon-retto (13%), il polmone (11%)
e la prostata (10%).

Esclusi i carcinomi della cute, i cinque tumori pill frequentemente diagnosticati fra
gli uomini sono: la prostata (19%), il polmone (15%), il colon-retto (13%), la vescica
(11%) e lo stomaco (4%); e tra le donne: la mammella (30%), il colon-retto (13%), il
polmone (6%), la tiroide (5%) e il corpo dell'utero (5%).

Mortalita

I decessi dovuti a tumori maligni sono stati nel 2013 (fonte: Istat) 168.137 (94.445 fra
gli uomini e 73.692 fra le donne). La frequenza dei decessi causati dai tumori ¢ ogni
anno in media di circa 3,5 decessi ogni 1.000 uomini e circa 2,5 ogni 1.000 donne. In
media, un uomo ogni 3 e una donna ogni 6 muoiono a causa di un tumore.

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per tutti i tumori (esclusi i carcinomi della cute) & pari al
57% per gli uomini e al 63% per le donne.

La sopravvivenza ¢ migliorata nel corso degli anni e migliora man mano che ci si
allontana dal momento della diagnosi.

Prevalenza

Nella popolazione italiana ¢ stato stimato che nel 2016 vi siano circa 3.100.000 perso-
ne che vivono dopo una diagnosi di tumore (il 5% della popolazione italiana).

Le donne viventi in Italia nel 2015, che hanno avuto in passato una diagnosi di tu-
more della mammella, sono 692.955, con un aumento del 19% rispetto al 2010. Un
aumento simile (+21%) ¢ emerso per il numero di italiani (427.562) che vivono nel
2015 dopo una diagnosi di tumori del colon-retto.
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Trend temporali ed eta
« [Lincidenza ¢ in riduzione tra gli uomini e stabile tra le donne.
o Lamortalita € in riduzione in entrambi i sessi.

Fattori di rischio: amianto

o Lalunga latenza delle malattie indotte dall'amianto, la scoperta di nuove sorgenti di
esposizione occupazionali e ambientali inducono a ritenere che in termini di sanita
pubblica le conseguenze del massiccio utilizzo del materiale nel nostro Paese in pas-
sato non possano considerarsi esaurite.

Fattori di rischio: carni rosse e lavorate

o Llnternational Agency for Research on Cancer di Lione (IARC, http://www.iarc.fr)
ha definito il consumo di carni rosse come probabilmente cancerogeno per 'uomo,
sulla base di evidenze definite limitate. Lassociazione & stata piit marcata per il tu-
more del colon-retto, ma evidente anche per il tumore dello stomaco e della prostata.

o Le carni lavorate sono state invece classificate come cancerogene per 'uomo.

Tumori multipli

« I pazienti oncologici hanno in media un rischio aumentato del 10% di sviluppare un
secondo tumore.

o Questo rischio cambia con leta alla diagnosi, essendo pil elevato nei pitt giovani.

Fumo di sigarette e tumori
o Un terzo degli uomini e un quarto delle donne sono fumatori. La frequenza di fuma-
tori non accenna a ridursi nel sesso femminile.

Lo screening oncologico: cervice

« Si conferma un buon andamento complessivo dell’attivita italiana di screening cer-
vicale.

 Esiste un divario tra i risultati del Nord e Centro Italia e quelli delle zone meridionali
e insulari, che riguarda sia il numero di partecipanti sia la qualita degli indicatori di
processo.

I tumori nella popolazione immigrata

« Con la migrazione si trasferisce anche il rischio oncologico tipico dell’area di prove-
nienza, pili basso nei Paesi a forte pressione migratoria, fatta eccezione, ad esempio,
per il tumore della cervice uterina. Nelle generazioni successive il rischio oncologico
tende a uniformarsi con quello del Paese ospite.



Questo progetto é stato realizzato
con il contributo non condizionato di
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Associazione Italiana di Oncologia Medica

Via Noe, 23
20133 Milano
tel. +39 02 70630279
fax +39 02 2360018
aiom@aiom.it
www.aiom.it

ONLUS

Associazione Italiana
Registri Tumori

Segreteria AIRTUM
c/o Inferenze scarl
Via Ricciarelli, 29
20148 Milano
tel. +39 02 48702283
info@registri-tumori.it

‘¢
L'utilizzo di questo volume potra rendere piti facile
ed incisiva I'azione di miglioramento
del livello delle prestazioni e dei servizi.

Beatrice Lorenzin, Ministro della Salute
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