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I confronti internazionali
dei trend di incidenza e mortalita

Introduzione

Anche per la patologia oncologica stiamo assistendo a una for-
ma di globalizzazione che porta a esportare i fattori di rischio
(stili di vita ed esposizioni) dai Paesi maggiormente industria-
lizzati a quelli in fase di industrializzazione.! Allo stesso mo-
do e nella stessa direzione si muovono gli sviluppi tecnologi-
ci, sia nel campo della prevenzione dei tumori, sia in quello
della terapia oncologica.?

Da qui l'interesse per i confronti internazionali, che sono an-
che alla base del volume Cancer Incidence in Five Continents,
la principale pubblicazione nel campo della registrazione dei
tumori, curata dall' International Agency for Research on Can-
cer di Lione. Questa pubblicazione, che nella prima edizione
del 1966 includeva dati di 32 registri di 29 Paesi,? nell'ultima,
la 9%, contiene dati raccolti da 225 registri di 60 Paesi. No-
nostante 'obiettivo originale di Cancer Incidence in Five Con-
tinents fosse un confronto dei livelli di incidenza per area, la
disponibilita di una lunga serie storica ha fatto sviluppare an-
che P'analisi degli andamenti temporali,® che attualmente co-
prono un intervallo che non va oltre 'anno 1997.

Linteresse per i confronti internazionali dei trend oncologici,
in particolare per quelli recenti, & di grande importanza da un
punto di vista di sanitd pubblica perché permette di prevede-
re cambiamenti, ancora non avvenuti, ma gia delineati in Pae-
si simili per sviluppo economico, tecnologico e sanitario. Quan-
to osservato negli USA nell’epidemiologia del tumore prosta-
tico come effetto dell'introduzione, a partire dai primi anni
Novanta, del dosaggio dell’antigene prostatico specifico (PSA),
ha preannunciato cosa sarebbe successo al momento dell'in-
troduzione e della diffusione del test del PSA negli aleri Paesi,
compresa |'Tralia.®

Da questa premessa nasce questo breve confronto internazio-
nale dei trend oncologici recenti, 1998-2005.

Confronti

Oltre ai dati AIRTUM (www.registri-tumori.it), sono stati uti-
lizzati i dati del progetto Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER - 9 registri), che raccoglie dati di registri tumori
di popolazione che rappresentano circa il 26% della popola-
zione statunitense (htp://seer.cancer.gov), quelli dei Paesi scan-
dinavi (Danimarca, Isole Faroe, Finlandia, Islanda, Norvegia,
Svezia), nei quali sono attivi registri a copertura nazionale e
che raccolgono i loro dati nell'ambito del progetto Nordcan’
(www-dep.iarc.fr/nordcan.htm) e infine i dati dei 12 registri
tumori della Gran Bretagna (http://info.cancerresearchuk.org/
cancerstats/incidence/trends/).

International comparisons
of cancer incidence
and mortality trends

Introduction

Globalisation is also a reality in the field of cancer. Some can-
cer risk factors (exposure, behaviours) move from more devel-
oped countries to less developed ones.” On the other hand, new
discoveries and technological developments in the fields of can-
cer prevention and therapy also move in the same direction.”
International comparisons are the subject matter of the most fa-
mous publication in the field of cancer registration, Cancer In-
cidence in Five Continents, published by the IARC in Lyon.
In its first edition, in 1966, it included 32 cancer registries from
29 countries,® whereas in its latest edition, the 9th, it includ-
ed cancer data from 225 registries from 60 countries.* The orig-
inal goal of the publication was to provide data to compare in-
cidence levels in different countries, but as long-term data be-
came available, trends also began to be compared, although so
far they have only been compared up to 19975

Evaluation of international comparisons of recent cancer trends
has a relevant role in public health because it makes it possible
to forecast changes in a country on the basis of what has already
happened in other countries with similar economic, technolog-
ical, and health service levels.

For example, the changes observed in the USA in the epidemi-
ology of prostate cancer, which were due ro the introduction of
prostate specific antigen (PSA) testing in the early 1990s, pre-
dicted what would happen in other countries, e.g., Italy, at the
time of PSA diffusion.®

This chapter presents international comparisons for recent can-
cer trends, 1998-2005, for some cancer sites.

Comparisons

We used data from AIRTUM (www.registri-tumori.it), the Sur-
veillance Epidemiology and End Results project (SEER-9 reg-
istries), which collects data from cancer registries in the United
States of America that cover abour 26% of the US resident pop-
ulation (hup://seer.cancer.gov), the Novdcan project which col-
lects data from the national registries active in the Nordic coun-
tries (Denmark, Faroe Islands, Finland, Iceland, Norway, Swe-
den)” (www-dep.iarc.fr/nordcan.htm), and the 12 population-
based cancer registries active in the UK (htip://info.
cancerresearchuk.orglcancerstats/incidence/trends/).

The availability of databases on the Internet has enabled us to
easily compare updated data.

The comparison was performed on all cancer sites together (ex-
cept non-melanoma skin cancers), lung cancer, prostate cancer,
Jfemale breast cancer, and colorectal cancer. The methods used
Jor the analysis, standardized rates on the European population
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La possibilita di accedere a banche dati on-line ha permesso
e facilitato il confronto dei dati aggiornati del’AIRTUM con
quelli degli altri archivi elencati. Sono stati valutati tutti i tu-
mori nel loro complesso (esclusi gli epiteliomi della cute), il
tumore del polmone, della prostata, della mammella fem-
minile e del colon retto. I tassi di incidenza sono standar-
dizzati per eta sulla struttura della popolazione standard eu-
ropea e la valutazione dei trend segue la metodologia (anali-
si join-point) e gli indicatori (cambiamento annuale medio
del tasso standardizzato, APC) gia descritti nel capitolo Ma-
teriali e metod.

Tutti i tumori

La valutazione dei tumori nel loro complesso (esclusi gli epi-
teliomi cutanei) considerando assieme neoplasie che possono
avere andamenti contrastanti, ha un significato generale di ma-
cro indicatore dello stato complessivo di salute del sistema sa-
nitario di un Paese. Se la mortalita per tutti i tumori & in ca-
lo, come vedremo essere, questo ¢ un segno di buon funzio-
namento del sistema che pud aver agito in fasi diverse (pre-
venzione, diagnosi, terapia) per le diverse forme tumorali. Al-
lo stesso modo cambiamenti nell'incidenza, anche se pitt com-
plessi nella loro interpretazione, possono risentire sia di mo-
difiche nelle esposizioni sia dell'effetto dello spostamento (an-
ticipazione) della fase di diagnosi, come pud avvenire a opera
dei programmi di screening.

Lincidenza risulta in tutte le aree pilt elevata tra gli uomini
rispetto alle donne, con un gradiente stabile nell’arco di tem-
po considerato che va da +20% in Gran Bretagna e Scadi-
navia, a +30% negli USA, fino a +40% in Italia. Non solo
vi sono pill tumori tra gli uomini, ma anche tumori a pro-
gnosi peggiore; infatti, anche la mortalith & pilt elevata tra gli
uomini, del 40% in Gran Bretagna, Scandinavia e USA ¢ del
80-90% in Italia.

Tra gli uomini la mortalita per il complesso dei tumori ¢ in ri-
duzione statisticamente significativa in tutte le quattro aree
considerate (Tabella 1). La velocita di questa riduzione varia
da area a area, ed & particolarmente elevata negli USA che, seb-
bene avessero nel 1998 il valore di mortalita pit elevato (267,3
decessi /100.000 uomini), con una riduzione dei tassi media
di -3,3%/anno, hanno raggiunto nel 2005 il valore pilt basso
tra i Paesi a confronto (198,2 decessi/100.000 uomini). In
questo quadro i dati AIRTUM sono leggermente pitt elevati
di quelli delle altre aree considerate; comunque, il trend &, an-
che nel nostro Paese, in riduzione statisticamente significati-
va (APC -1,7) e la differenza fra i dati AIRTUM e quelli de-
gli altri Paesi si riduce tra il 1998 e il 2005.

Anche tra le donne la mortalita ¢ in riduzione in tutte le aree,
con ritmi maggiori negli USA (APC -2,8) ma statisticamente
significativi in tutte le aree (Tabella 1). I livelli di mortalita
AIRTUM sono per le donne inferiori rispetto alle altre aree e
non si evidenziano segni di riduzione del gradiente.

Per quanto riguarda I'incidenza per tutti i tumori, per gli uo-

CONFRONTI INTERNAZIONALI

age structure, join-point, and annual percent change of the rate
(APC) have already been described in this monographs chapter
on methods.

All cancers

The terms all cancers (excluding non-melanoma skin cancers)
refers to a heterogeneous group of cancers which may have dif-
[Jerent time trends. It provides an index of the overall efficacy of
the health system of a country. A decrease in cancer mortality
means that the health system works efficiently ar some phase of
the disease (prevention, diagnosis, therapy). Changes in cancer
incidence are more complex to interpret, as they may be due to
changes in exposure or changes in the time of diagnosis, as in
the case of screening programmes.

In all the analysed areas, cancer incidence is higher among men
than among women, and the difference has been stable over
time. The excess of incidence rates among men is of abour +20%
in the UK and Scandinavia, about +30% in the USA, and
abour +40% in Italy. Among men, there are not only more can-
cers bur also more deadly cancers: mortality rates are higher
among men than women by about 40% in the UK, Scandi-
navia, and the USA, and by abour 80-90% in Italy.

Among men, mortality for all cancers rogether has been statis-
tically significantly decreasing in all the four areas, Table 1.
The speed of the decrease in rates is different in the different
areas; it is particularly fast (-3.3%/year) in the USA, where
mortality was highest in 1998 (267.3 deaths/100,000 men),
but lowest in 2005 (198.2/100,000). Among the analysed ar-
eas Italy has slightly higher rates, although cancer mortality is
also decreasing in our country (APC -1.7) and the difference
between Italy and the three other areas diminished from 1998
to 2005.

Cancer mortality is statistically significantly decreasing among
women, as well, in all the areas; the decrease has been fastest in
the USA (APC -2.8), Table 1. Mortality for women is lower
Jor Italy than in the other countries and the difference was sta-
ble in the period.

As regards all cancer incidence, the highest levels among men
are in SEER (rates over 500 cases/100,000 men/year), and the
lowest in the UK and Nordcan (400-450 cases/100,000/year).
Incidence trends vary in the four areas. Incidence is stable in
the UK, it is growing in AIRTUM (APC +0.3) and Nordcan
(+1.7), and it has been statistically significantly decreasing
since 2001, in the USA (-2.1). The differences among the ar-
eas are decreasing.

Among women, cancer incidence levels are quite similar among
AIRTUM, UK and Nordcan, and trends are stable in the for-
mer two and it is significantly increasing in Scandinavia (APC
+0.7). On the contrary, a significantly decreasing incidence
trend (-1.0) has been observed in the USA. Diverging trends
Jfrom the USA and the other areas made the difference berween
rates less evident, from about 22% higher in the USA compared
with the other areas in 1998, to about 12% in 2005.
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mini i livelli pitt elevati sono nell’area SEER (con tassi supe-
riori ai 500 casi/100.000 per anno), e i livelli minori in UK e
Nordcan (400-450 casi anno/100.000). Landamento dell’in-
cidenza nelle quattro aree & disomogeneo: infatti, si osserva un
trend stabile per UK, in crescita per TAIRTUM (APC +0,3)
e Nordcan (+1,7) e dal 2001 in significativa riduzione negli
USA (-2,1). Le differenze fra aree tendono a ridursi.

Tra le donne l'incidenza mostra livelli molto omogenei fra
AIRTUM, UK e Nordcan, con trend stabile nelle prime due
aree e in crescita significativa in Scandinavia (APC +0,7), men-
tre negli USA c’¢ un trend in decrescita significativa (-1,0%
all’anno). I trend contrastanti fra USA e altre aree fanno si che
la differenza fra tassi, che nel 1998 era del 22% (con i valori
pitt elevati negli USA rispetto agli altri, tra loro, simili), si ri-
duca di dieci punti percentuali nel 2005.

Tumore del polmone

Per il tumore del polmone, I'elevata letalith e i modesti mi-
glioramenti nell’efficacia della terapia avvenuti nel corso del
periodo analizzato, rendono sostanzialmente simili sia i livel-
li sia gli andamenti di mortalita e di incidenza (Figura 1 e Ta-
bella 1).

Due sono gli aspetti principali che emergono dai confronti in-
ternazionali: il quadro diversificato che si osserva fra uomini
e donne e le differenze fra Paesi (Figura 1).

I trend di incidenza e di mortalita tra il 1998 e il 2005 sono
in riduzione significativa in tutte le aree considerate per gli uo-
mini, mentre sono in crescita tra le donne (la crescita non &
significativa in UK), eccetto negli USA dove si registra una di-
minuzione. La differenza di genere, nei livelli e nei trend, ¢ le-
gata alla diversa quota di esposizione a fumo di tabacco, sto-
ricamente appannaggio del sesso maschile soprattutto in al-
cuni Paesi: per esempio, ur’indagine Doxa riferisce che in Ita-
lia nel 1957 Cerano il 65% di fumatori e il 6,2% di fumatri-
ci (heep://www.doxa.it/idee/fumo2006.html). Nel tempo si &
assistito a una graduale riduzione dei fumatori uomini e a un
incremento o una stabilita fra le fumatrici, sia in Italia sia ne-
gli altri Paesi. I datt WHO (Whosis; hetp://www.who.int/who-
sis/en/) indicano che nel 2005 la prevalenza di fumatori nei
Paesi presi in esame era la seguente:

Paese Uomini % Donne %
ltalia 32,8 19,2
Regno Unito 36,7 34,7
USA 26,3 21,5
Danimarca 36,1 30,6
Svezia 19,6 24,5
Finlandia 31,8 24,4
Norvegia 33,6 30,4

Quindj, le differenze fra sessi dipendono sostanzialmente dai
tempi diversi di acquisizione da parte delle donne di un com-
portamento ritenuto esclusivamente maschile.

Lung cancer

For lung cancer, as a result of its high lethality and the poor im-
provement in therapy over the analysed period, incidence and
mortality have almost the same levels and trends (Figure 1 and
Table 1).

International comparisons highlight two main poinss, i.e., the
difference between men and women, and the difference among
countries (Figure 1).

Incidence and mortality trends decreased in 1998-2005 among
men in all the areas; they increased among women (the increase
does not reach the statistic significance in the UK) outside the
USA where they decreased. The difference between men and
women, both in levels and in trends, is due to the different ex-
posure 1o tobacco smoke. Tobacco smoking used to be, at least in
some countries, essentially a male behaviour. For example, a
Doxa survey reports that in Italy in 1956 there were 65% smok-
ers among men and 6.2% among women (http:/lwww.doxa.it/
idee/fumo2006.html). In the last decades there has been, both
in Iraly and in the other countries observed, a decrease in the
number of smokers among men and an increasing or stable per-
centage of smokers among women. WHO data (Whosis;
http:/fwww.who.int/whosislen/) report that in 2005 smoker
prevalence was as follows:

Country Men % Women %
ltalia 32.8 19.2
Regno Unito 36.7 34.7
USA 26.3 215
Danimarca 36.1 30.6
Svezia 19.6 245
Finlandia 31.8 244
Norvegia 33.6 30.4

Therefore, differences between sexes are mainly due to a more re-
cent increase in smoking behaviour among women than men and
to a lower proportion of smokers.

In the four areas, trends are similar but levels of incidence (and
mortality) are rather different. Among men the highest incidence
rates are the AIRTUM ones, which in 1998 were almost double
those of Nordic Countries (87.6 vs. 49.0 cases/100,000 year);
however, following the different speed of decrease, Italian rates in
2005 were 1.5 times the Nordic ones. Rates in Nordic countries
are lower than in the other countries and they have been decreas-
ing at a slower pace (APC -0.3).

The differences between areas are due ro different levels of to-
bacco smoke exposure and to the time of change of smoking habits.
Lung cancer in Nordic countries peaked in the 19805, reaching
rates that are similar to the current rates of the other countries
(about 60 cases/100,000) and the decreasing trend started around
1985. In the UK incidence peaked, among men, at the end of
the 19705, when it reached values of around 120 cases/100,000;
the decreasing trend started at the beginning of the 1980s. In-
cidence rates among Italian men are higher than elsewhere, pre-
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Table 1. European standardized in-

Cancer site (sex) Incidence Mortality cidence and mortality cancer trends,

Italy USA Northem UK Italy USA Northem UK 1998-2005 for all cancers (except skin

Europe Europe epit/}lelz'oma) and for some main can-

R S S VR S —————— 1 e U

women > v i 2 N N N N2 SEER), Northern Europe (data from

Lung men N2 N2 N2 N2 N Vv Vv Vv NORDCAN) and the UK.

women P Vv A > P Vv A >
Prostate men N> >V 4 N> N2 Vv v >
Breast women S>> v ™ r v Vv v v
Colorectal men d N r > > A2 v v
women > v 4 v N2 N2 2V v

|/ Statistically significant decrease of the estimated annual percent change (APC)
N Statistically significant increase of the estimated annual percent change (APC)
- Stable APC

Two arrows show a join-point within the period

Le quattro aree, sebbene abbiano andamenti simili, presenta-
no livelli di incidenza (e di mortalitd) notevolmente diversi.
Tra gli uomini i valori dell’ ATRTUM sono i pilt elevati, e nel
1998 sono quasi il doppio rispetto a quelli Nord europei (87,6
vs 49,0 casi /100.000 anno); la diversa velocita di riduzione
dei tassi fa si che nel 2005 il rapporto fra tassi AIRTUM e tas-
st Nordcan si sia ridotto a 1,5. I valori Nordcan sono molto
inferiori rispetto a quelli delle altre aree e anche la loro attua-
le velocita di riduzione & minore (APC -0,3). Le differenze fra
aree dipendono sia dai diversi livelli di esposizione al fumo, sia
dai tempi diversi di cambiamento nell’abitudine al fumo. Il
tumore del polmone nei Paesi nordici ha avuto un picco ne-
gli anni Ottanta raggiungendo tassi di incidenza simili a quel-
li recenti negli altri Paesi (60 casi/100.000), mentre la ridu-
zione del trend ¢ iniziata attorno al 1985. Nel Regno Unito il

sumably because the decreasing smoking behaviour started more
recently. Italian women have incidence rates that are lower than
women from the other countries, e.g., about 1/3 lower than
American women. Women in the USA show a decreasing inci-
dence trend (APC -0.9); in the USA, incidence rates increased
up to 1998 and then decreased. In Italy the percentage of smok-
ers among women rose above 10% only in the 1970s.

Lung cancer incidence trends among women are growing at a
double speed in Nordean (+2.7) compared with AIRTUM (+1.3);
their increase does not reach statistical significance in the UK
(+0.6). Among Nordic women the increasing trend started in
the 1960s. In the various Nordic countries lung cancer incidence
levels among women are rather different, with the highest rates
in Danish women and lower ones in Norwegian, Swedish and
Finnish women.

100

Lung cancer, males and females

Figure 1. AIRTUM, SEER,
NORDCAN, UK. Lung cancer,

———

males and females. Standardized in-

cidence rates and annual percent

change (APC).
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NORDCAN APC 1998-05: 2.7* (2.0; 3.4)
SEER APC 1998-05: -0.9* (-1.4; -0,4)
UK APC 1998-05: 0.6 (-0.1; 1.3)
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picco, sempre tra gli uomini, ha raggiunto alla fine degli anni
Settanta valori di quasi 120 casi/100.000 e il trend in discesa
¢ iniziato dai primi anni Ottanta. Il fatto che in Italia i livelli
attuali tra gli uomini siano piti elevati che nelle altre aree ¢ pre-
sumibilmente dovuto a un pili recente inizio del trend di in-
terruzione dell'abitudine al fumo.

A differenza di quanto osservato fra gli uomini, i livelli di in-
cidenza delle donne italiane sono molto inferiori rispetto a tut-
te le altre aree e pari a 1/3 rispetto a quelli delle donne statu-
nitensi. Tra le donne statunitensi per altro il trend ¢ in ridu-
zione significativa (APC -0,9); negli USA la crescita dei tassi
fra le donne ¢ avvenuta fino al 1998, anno in cui ¢ iniziato una
tendenza in riduzione. In Italia la quota di donne fumatrici ha
superato il 10% negli anni Settanta.

I trend sono in crescita a velocitd doppia nel Nordcan (+2,7)
rispetto al’AIRTUM (+1,3) mentre la crescita non ¢ statisti-
camente significativa nel Regno Unito (+0,6). Da notare che
la crescita dei tassi nelle donne Nord europee conferma nel pe-
riodo 1998-2005 un trend in aumento che ¢ in corso fin da-
gli anni Sessanta. Da ricordare che tra i diversi Paesi scandi-
navi & presente una notevole variabilita con tassi nelle donne
danesi doppi o addirittura pilt che doppi rispetto alle donne
norvegesi, svedesi e soprattutto finlandesi.

Per quanto riguarda I'Ttalia, la prevalenza sostanzialmente sta-
bile tra le fumatrici e la quota importante di fumatrici fra le
pitt giovani fa presagire che anche nel prossimo futuro i tassi
di incidenza (e di mortalitd) per tumore del polmone tra le
donne saranno in aumento nel nostro Paese.

Tumore della prostata

Come gia accennato I'epidemiologia del tumore della prosta-
ta ¢ stata profondamente modificata negli ultimi decenni dal-
Pintroduzione e dal livello di diffusione del test per il dosag-
gio dell’antigene prostatico specifico e dal successivo accerta-
mento bioptico.

Dal momento della sua introduzione negli USA agli inizi de-
gli anni Novanta anni il PSA si ¢ diffuso rapidamente come
strumento di screening non controllato nella popolazione sta-
tunitense, e successivamente anche in quella europea. Recen-
temente sono stati pubblicati i risultati di due #74a/ che aveva-
no l'obiettivo di valutare efficacia del PSA nell’attivare un
processo diagnostico-terapeutico in grado di influire positiva-
mente sulla mortalica specifica. 1l trial statunitense (PLCO) &
risultato negativo,” mentre quello europeo (ERSPC)!? ha di-
mostrato nel braccio dei soggetti sottoposti a PSA una ridu-
zione della mortalitd specifica del 20%, anche se questo be-
neficio, come sottolineato dagli stessi Autori, avviene a un co-
sto rilevante, in termini di sovradiagnosi e sovratrattamento.
In ogni caso il test del PSA, gia prima e indipendentemente
dalla pubblicazione dei recenti risultati, & stato ampiamente
accettato dalla popolazione e prescritto dai medici fra i nor-
mali test di controllo periodico. Tanto pil intensa ¢ la diffu-
sione del PSA e dei successivi accertamenti invasivi, tanto mag-

As regards Italian women, the stable prevalence of smokers and
the relevant proportion of smokers among younger women pre-
dicts3 that even in the near future incidence (and mortality) rates
Jor lung cancer will increase.

Prostate cancer

The epidemiology of prostate cancer has been deeply modified by
the introduction of Prostate Specific Antigen (PSA) testing and
by the subsequent biopsies.

Since the time it was introduced in the health system in the USA
at the beginning of the 1990s, PSA has had a widespread diffir-
sion as an uncontrolled screening rool first in the USA and later
in the European population.

The results of two trials aimed at assessing whether PSA is able
to initiate a diagnostic-therapeutic process effective in reducing
prostate cancer mortality have been recently published. The US
trial — the PLCO — had negative results’ while the European one
— the ERSPC 10 demonstrated in subjects invited for PSA test-
ing a 20% decrease in prostate cancer mortality in comparison
with controls. However, the same Authors highlighted the prob-
lem of overdiagnosis and overtreatment.

In any case, PSA has been widely included by general practition-
ers in routine tests, before and independently from the results of the
above-mentioned trials. The higher the number of PSA testing and
of subsequent biopsies, the higher the level of prostate cancer inci-
dence. Therefore, the differences among countries are mainly due
to the différent prevalence of PSA testing in the populations. In the
USA, where the American Urological Association (AUA) and the
American Cancer Society (ACS) recommended PSA testing for
males over 50 years of age; the estimated prevalence in 2000 of
PSA tests performed, in the previous year in men 40-84 years old
was about 45%."1 A recent survey carried out in Tuscany shows
that in 2004-2005 about 30% of men 55-69 years old and about
40% of men 70-74 years old underwent a PSA test. 12

Figure 2 shows that in 1998 incidence rates in the USA were
more than double the Italian or British ones and also 50% high-
er than the Scandinavian rates.

The peak of incidence in the USA was in 1992. During 1998-
2005 there was a change in the US incidence trend with a sig-
nificantly decreasing trend which started in 2001 (APC -4.3).
On average, Nordic data show an increasing trend (APC +5.2).
AIRTUM and the UK have similar incidence levels and trends
with a growing phase followed by stable rates, since 2001 in UK
and 2003 in Italy.

Prostate cancer mortality has been decreasing in all the areas (in
the UK the decrease is not statistically significant), Table 1. For
Ttaly, AIRTUM data show a decreasing trend even when analysing
a longer period of time (1986-20056) (APC -1.0), buz the de-
crease is steeper in the recent period, 1998-2005 (APC-1.7).

Female breast cancer
Female breast cancer mortality trends are similar in all the four
areas, showing a significant decreasing trend during 1998-
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giore & I'incidenza del tumore della prostata. Quindi alla base
delle notevoli differenze nei livelli di incidenza osservati nei
diversi Paesi, la prima causa da considerare ¢ la diversa preva-
lenza d’uso del PSA. Negli USA, dove I'Associazione ameri-
cana di urologia (AUA) e I'Associazione americana per il can-
cro (ACS) hanno prodotto raccomandazioni favorevoli sul do-
saggio del PSA nei maschi sopra i 50 anni di etd, le stime di

2005, Table 1. Mortality rates are quite similar among AIR-
TUM, Nordcan, and SEER, while British women have mor-
tality rates higher by about 20%, but the difference is dimin-
ishing (Figure 3).

The mean annual percent change of the decrease in rates is -
1% in Iraly, -1.7% in Scandinavia and -2.1% in the UK and
USA. The decrease in breast cancer mortality during 1998-
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prevalenza d’uso indicano che nel 2000 in media il 45% de-
gli uomini di eth 40-84 anni aveva fatto il test nell’anno pre-
cedente.!! Una recente survey condotta in Toscana indica che
la percentuale degli uomini di 55-69 anni che hanno fatto un
test del PSA nel periodo 2004-2005 ¢ intorno al 30% e sale
al 40% per quelli di 70-74 anni.!?

La Figura 2 mostra che nel 1998 i tassi di incidenza degli USA
erano ancora pitt che doppi rispetto a quelli italiani e anglo-
sassoni e oltre il 50% piti alti di quelli scandinavi. Bisogna an-
che considerare che il picco di incidenza negli USA ¢ stato toc-
cato nel 1992. Nell’arco di tempo analizzato, 1998-2005, si
evidenzia un punto di cambiamento del trend negli USA, con
una decrescita statisticamente significativa a partire dal 2001
(APC -4,3). I dati del Nordcan sono ancora in crescita (APC
+5,2). Landamento dell’'incidenza AIRTUM e UK ¢ simile
nella forma e nei livelli, con una fase di crescita significativa,
seguita da una fase di stabilizzazione dei tassi iniziata nel Re-
gno Unito nel 2001 e in Iralia nel 2003.

La mortalita risulta in riduzione in tutte le aree, ma la ridu-
zione non ¢ statisticamente significativa in UK (Tabella 1).
Nell'area AIRTUM la riduzione della mortalitd, osservata an-
che nel trend lungo 1986-2005 (APC -1,0), & pilt evidente nel
periodo recente 1998-2005 (APC -1,7).

Tumore della mammella femminile

I trend di mortalita per il tumore della mammella femmini-
le sono omogenei nelle quattro aree e mostrano un anda-
mento in riduzione statisticamente significativo nel periodo
1998-2005 (Tabella 1). I livelli di mortalita registrati da AIR-
TUM, Nordcan e SEER sono omogenei, mentre le donne

2005 is also present in the longer period starting from 1989
(more data in the chapter on long-term trends).

Breast cancer incidence trends are different in the four areas; the
trend is statistically significantly decreasing in SEER (APC -2.1),
increasing in the UK (APC +1.2), flat from 2002, after an in-
creasing period, in the Nordic countries, and stable in Iraly, bur
with a join-point around 2000, Figure 3.

Recently, there has been a debate in the scientific literature around
the cause of a steep decrease in breast cancer incidence in the
USA in 2002. The plunge is evident even in Figure 3, although
due to the short period analysed no join-points were identified,
and the incidence rates have an average annual decreasing ten-
dency of -2.1%.

Among the possible causes of the sudden decrease, the most prob-
able is the discontinuation of hormonal replacement therapy
(HRT) in 2002 afier the publication of the results of the WHI
trial. The WHI trial had the aim of evaluating the heart pro-
tective effect of HRT (estrogen-+progesterone hormones) in women
aged 50-79 years. The trial was interrupted in advance because
in the active group there were no positive heart effects while there
were more negative ones in comparison with controls, and among
the negative effects there was a higher incidence of breast can-
cer. 13 After the publication of that study there was a sudden re-
duction in the number of HRT users; HRT users in the USA in
the 19905 were around 50% and the percentage fell to less than
10% in 2003-2006."

In Iraly there are few data on HRT use, however the proportion
of users is rather low, around 5-10%.>16 Mammographic
screening also has, at least in theory, the capacity of modifying
the incidence trend. There is an increase in incidence at the time

. 80
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del Regno Unito hanno tassi di mortalitd pitt elevati di cir-
ca il 20%, anche se il differenziale si riduce gradualmente nel
periodo analizzato (Figura 3).

La velocita della decrescita media annua dei tassi di morta-
licd varia da -1% in Italia a -1,7% in Scandinavia, a -2,1%
in UK e USA. La riduzione della mortalith omogenea tra il
1998 ¢l 2005 nell’area AIRTUM ¢ documentata anche nel
lungo periodo dal 1989 (si rimanda al capitolo / #rend stori-
ci di incidenza e mortalita, pp. 106-118).

I trend di incidenza per il tumore della mammella sono diversi
nelle quattro aree considerate, con andamento in riduzione
statisticamente significativa nel SEER (APC -2,1), in crescita
nel Regno Unito (APC +1,2), stabile dal 2002 dopo una fase
di crescita significativa nei Paesi nordici, e stabile anche in Ita-
lia, ma con un punto di flessione intorno al 2000 (Figura 3).
Recentemente la letteratura internazionale ¢ stata animata da
un dibattito relativo alle cause di una brusca riduzione del-
l'incidenza del tumore della mammella femminile avvenuta
negli Stati Uniti dal 2002. Questo scalino & evidente anche
nella Figura 3, anche se il breve periodo considerato e le spe-
cifiche dell'analisi non permettono di cogliere un join-point in
corrispondenza di questo punto di cambiamento e indica per
gli USA una decrescita media nel periodo 1998-2005 di -2,1%
allanno. Una delle possibili spiegazioni di quanto osservato
negli USA, e in altri Paesi Nord europei, ¢ linterruzione del-
lutilizzo della terapia ormonale sostitutiva (TOS) a seguito
della pubblicazione nel giugno 2002 dei risultati del erial WHI.
Questo trial, che aveva l'obiettivo di dimostrare nelle donne
50-79enni i benefici dell'uso degli estro-progestinici nei con-
fronti degli eventi coronarici, & stato interrotto in anticipo per

CONFRONTI INTERNAZIONALI

of screening tests, especially the prevalence one, followed by a de-
crease in incidence due to the lack of cases already diagnosed ar
the screening test. In Italy, mammographic screening is wide-
spread and about 2/3 of women aged 50-69 years are actively
invited to be screened, especially in north and central Italy. In
2007, about 2,210,000 Italian women 50-69 years old received
a screening invitation, and more than 1,225,000 participated.
In 2007, the percentage of women who had performed a screen-
ing mammaogram was 33.3% of all the resident target popula-
tion. (www.osservatorionazionalescreening.iv). In Italy, it is like-
ly that the introduction of mammographic screening may ex-
plain the join-point in incidence around 2000 more than the
reduction in HRT users. 1/

Colorectal cancer

Mortality rates and trends for colorectal cancer are quite similar
in both sexes in the four areas compared. The trend is decreasing
among men (although the decrease does not reach statistical sig-
nificance in Italy) and among women (1able 1).

A decrease in mortality is a positive index of the effectiveness of a
health system, which for colorectal cancers mainly relies on or-
ganized screening programmes and on therapy.

The globalisation of cancer with the westernisation of life-styles
(diet, obesity, low physical activity) applies ro colorectal cancer.
The epidemiology of colorectal cancer is complex and changing.
In the USA for both sexes incidence rose up to the mid Nineties
and is now decreasing, in the UK incidence among males in-
creased by about +1.0%/year from 1979 to 1999 and then de-
creased, on the contrary it is stable among women. In Nordic
countries and in Italy (on long-term periods of observation) there
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la mancata evidenza dei benefici coronarici attesi e per un au-
mento del rischio di effetti negativi fra i quali un aumento del
rischio di tumore al seno.!? Questo ha portato a una brusca
riduzione del numero di utilizzatrici, che negli USA aveva rag-
giunto negli anni Novanta quote attorno al 50%, mentre &
scesa sotto al 10% nel 2003-2006.'4

In Italia non vi sono dati sistematici sulla prevalenza d’uso del-
laTOS; le diverse indagini condotte, comunque, orientano su
una quota modesta (intorno al 5-10%).1>16

Oltre la TOS, anche lo screening mammografico ha la ca-
pacitd, almeno teorica, di modificare il trend di incidenza
con un picco di diagnosi al momento dell’effettuazione del
test, specialmente quello di prevalenza, a cui segue una fles-
sione per la mancanza dei casi la cui diagnosi ¢ gia avvenuta
in anticipo rispetto alla storia naturale. In Italia, lo screening
mammografico ¢ ampiamente diffuso, e circa 2/3 delle don-
ne di etd 50-69 anni soprattutto nel Nord e nel Centro, so-
no attivamente coinvolte in programmi organizzati. Nel 2007
quasi 2.210.000 donne italiane nella fascia di etd 50-69 an-
ni hanno ricevuto un invito a effettuare una mammografia
di screening e piti di 1.225.000 hanno aderito. Nel 2007, la
quota di donne che ha effettuato una mammografia di scree-
ning ¢ pari al 33,3% della popolazione bersaglio nazionale
(www.osservatorionazionalescreening.it). In Italia I'introdu-
zione dello screening mammografico, che si ¢ diffuso negli
stessi anni della TOS, sembra una ragione piit probabile per
spiegare la flessione del trend identificato intorno al 2000.17

Tumore del colon-retto

Nelle quattro aree confrontate i tassi di mortalit per il tu-
more del colon retto presentano livelli simili per gli uomini
e le donne e anche un andamento sostanzialmente omoge-
neo, con trend in riduzione sia per gli uomini (anche se la
riduzione non ¢ statisticamente significativa in Italia) sia per
le donne (Tabella 1).

Come anticipato per altre sedi, la riduzione della mortalita &
un indicatore positivo di efficacia del sistema sanitario nel suo
complesso, che nel caso dei tumori colorettali ha come punti
di forza sia la diagnosi precoce tramite screening organizzati,
sia 'applicazione di efficaci protocolli terapeutici.

Il tumore del colon-retto, & uno di quelli per i quali I'esporta-
zione di un modello di vita di tipo occidentale (dieta, obesita,
sedentarietd) sembra tra i fattori principali nel modificare i li-
velli di rischio. Il quadro & complesso e in cambiamento. Co-
si, mentre negli USA lincidenza tra gli uomini e tra le donne
¢ in crescita fino a meta degli anni Ottanta e poi ¢ in riduzio-
ne, in Gran Bretagna l'incidenza tra gli uomini ¢ aumentata
di circa I'1% all'anno dal 1979 al 1999, anno in cui ¢ inizia-
to un trend in decrescita, mentre tra le donne 'andamento ¢
stabile. Nei Paesi scandinavi, cost come in Italia sul lungo pe-
riodo, il trend ¢ in costante crescita nei due sessi.

La variabilita osservata nel lungo periodo si mantiene anche
tra il 1998 e il 2005 (Figure 4 ¢ 5). Lincidenza appare in ri-

is a stable increasing trend in both sexes. The variability 0b-
served in the long period was also present between 1998 and
2005 (Figure 4 and 5). Incidence is decreasing in the USA (men
APC -3.7 since 2002, women APC -2.3), it is significantly in-
creasing in Scandinavia (men +0.9, women +0.7), it is stable
in the UK among both men and women (since 2003 after a de-
creasing period) and finally, in Italy it is growing among men
(APC +0.8) and stable among women.

In Iraly, colorectal screening spread widely around the early-
2000s. Nowadays, according to the Italian group for colorectal
cancer screening (GISCOR, www.giscor.it) there are 65 active
programmes based on faecal occult blood testing (targer age 50-
69 or 74 years) and 7 programmes based on endoscopy (age
58/60 years). The overall population involved in organized
screening is of 6,240,000 persons, 44.3% of the overall popu-
lation. In England colorectal screening started in 2006 and in
Scotland in 2007.

Another relevant health tool for colorectal cancer is primary pre-
vention, with changes in diet and life styles. In the UK it has
been estimated that the application of primary prevention meas-
ures could sensibly reduce the number of future colorectal can-
cer cases (32% fewer cases among men and 18% among women).
The measures point to diet (less intake of red meat, more fruit
and vegetables, less alcohol), more physical activity and body
weight control.'

Conclusion

This brief international comparison of incidence and mortali-
1y trends for some cancer sites highlights that even in this short
period of time, 1998-2005, cancer risks are becoming more sim-
ilar between Italy and other high-resource countries. Italian men
and women are losing some of the advantages of the Mediter-
ranean area and they are slowly acquiring Western-type cancer
risks and levels. For example, lung cancer will become more and
more relevant among Italian women in the near future. On the
other hand, the Italian health system shows a global preventive,
diagnostic, and therapeutic capacity to cope with cancer com-
parable with other countries that are among the most advanced
in health care in the world.
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duzione statisticamente significativa negli USA (uomini APC
-3,7 dal 2002; donne APC -2,3), in significativo aumento in
Scandinavia in entrambi i sessi (womini +0,9, donne +0,7),
stabile nel Regno Unito sia tra gli uomini sia tra le donne (dal
2003 dopo una fase di riduzione significativa) e ,infine, in cre-
scita in Italia tra gli uomini (APC +0,8) e stabile tra le donne.
In Italia lo screening per il tumore del colon-retto, a parte espe-
rienze pionieristiche, si ¢ diffuso nella prima meta degli anni
Duemila. Attualmente, sulla base dei dati del Gruppo italia-
no per lo screening colorettale (GISCOR, www.giscor.it) so-
no attivi 65 programmi basati sulla ricerca del sangue occul-
to nelle feci (eta target 50-69 o 74 anni) e 7 programmi basa-
ti sull’esame endoscopico (eta 58-60 anni). La popolazione re-
sidente in aree dove sono attivi programmi organizzati ¢ di
6.240.000 soggetti, pari al 44,3% del totale. In Inghilterra lo
screening ¢ iniziato nel 2006 e in Scozia nel 2007.

Per il tumore colorettale ¢ aperta anche la strada della pre-
venzione primaria, orientata a modifiche degli stili di vita e
delle abitudini alimentari. Recentemente nel Regno Unito
si & stimato che I'applicazione di norme preventive potreb-
be ridurre considerevolmente (32% dei casi negli uomini e
18% nelle donne) la quota dei casi stimati nel futuro. Gli in-
terventi sono relativi a modifiche dietetiche (minor assun-
zione di carne rossa, aumento del consumo di frutta e vege-
tali, ridotto consumo di alcool), all’esercizio fisico e al con-
trollo del peso corporeo.!

Conclusione

Questo breve confronto internazionale fra dati di mortalita e
di incidenza mostra per le sedi tumorali analizzate che anche
in un periodo relativamente breve ¢ possibile apprezzare una
tendenza verso 'uniformazione del rischio oncologico fra I'l-
talia e alcuni Paesi simili per livello di sviluppo tecnologico e
sanitario. Gli uomini e le donne italiane sembra stiano per-
dendo alcuni dei vantaggi propri dell’area mediterranea e con
un fenomeno di graduale occidentalizzazione dello stile di vi-
ta stanno assumendo livelli di rischio propri degli altri Paesi.
Tra gli altri, il problema del tumore del polmone tra le donne
italiane sara rilevante e attuale anche nel prossimo futuro. Ac-
canto all’'uniformazione dei rischi si segnala che anche la ca-
pacita diagnostica e terapeutica del sistema sanitario italiano
nei confronti della patologia oncologica sta mostrando un con-
temporaneo e positivo allineamento ai livelli di Paesi tra i pit
evoluti in ambito mondiale.
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