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Ci sono diversi motivi per accogliere con soddisfazione
questo terzo Rapporto AIRTUM sulla sopravvivenza, cui
sono molto lieto, e onorato, di poter contribuire con alcu-
ne righe di introduzione e commento.

® Un primo punto ¢ esattamente la capacita di avere le in-
formazioni. In questi ultimi anni il Ministero della salute
— CCM, in collaborazione con I'’Associazione (AIRTUM),
ha investito molto sui Registri Tumori che costituiscono la
fonte primaria di informazioni fondamentali per la piani-
ficazione, ma anche per la ricerca. Ancora nel 2010 i Regi-
stri Tumori erano 29 e coprivano il 35% della popolazione
italiana. Oggi siamo a 44 Registri accreditati che coprono
il 57% del territorio (altri 16 sono in attivita per una co-
pertura virtuale che raggiunge il 74% della popolazione re-
sidente in Italia).

® Un secondo punto ¢ che questa monografia AIRTUM
sulla sopravvivenza dei tumori in Italia, che aggiorna le
precedenti monografie sullo stesso tema pubblicate nel
2011 e nel 2007, testimonia come il nostro sistema sanita-
rio si confronti ormai da 7 anni in modo sistematico con
questa che ¢ la nuova frontiera dei sistemi sanitari: la guari-
gione dal cancro. Il nostro ¢ un sistema sanitario avanzato,
costo-efficace, egualitario; questo genere si risultati ne te-
stimonia il complessivo significato di risorsa per il sistema
paese, anche se non siamo autorizzati a sottovalutare le di-
seguaglianze e le sacche di residua inefficienza.

® Un terzo punto riguarda lentitd del fenomeno. Per I'in-
sieme di tutti i tumori esclusi i cutanei, la sopravvivenza a 5
anni e a 10 anni ¢ aumentata di circa il 10 punti percentua-
li negli uomini e di 7 punti nelle donne dal 1994 al 2011.
Laumento della sopravvivenza definisce un successo del no-
stro sistema di prevenzione e cura, eccellentemente suppor-
tato dalla ricerca scientifica. Tuttavia, si dimostrano anche
notevoli differenze geografiche nella proporzione di perso-
ne che vivono dopo una diagnosi di tumore e risultati a vol-

PREFAZIONE

FOREWORD

Ranieri Guerra
Direttore Generale della Prevenzione / Director General for Prevention
Ministero della Salute / Ministry of Health

There are various reasons to be pleased about this third AIR-
TUM report on survival, to which I feel very privileged and
honoured to contribute with a few introductory comments.

B The first reason is the availability itself of the data present-
ed here. In recent years, the Ministry of Health — CCM, in
collaboration with the Italian Association of Cancer Registries
(AIRTUM), has made significant investments in the cancer
registries, which are a primary source of information that is
essential for planning, as well as for research. In 2010, there
were 29 cancer registries in Italy, which covered 35% of the
Italian population. We now have 44 accredited registries that
cover 57% of the territory (another 16 are now active, for a
virtual coverage that reaches 74% of the population resident
in ltaly).

B Second, this AIRTum monograph on the survival of cancer
in Italy, which updates the previous monographs on the same
subject published in 2011 and 2007, shows how our health
system has, for the past 7 years, been systematically facing up
to the new frontier of health systems: curing cancer. Ours is an
advanced, cost-effective, and fair system. The positive results
prove that the Italian health system, overall, is a resource for
our country, even though we must not underestimate inequal-
ities and pockets of residual inefficiency.

B A third point relates to the scope of the problem. For all
cancers, excluding skin cancer, the 5- and 10-year survival
rate increased by about 10 percentage points in men and 7
points in women from 1994 to 201 1. The increase in survival
defines the success of our prevention and care system, excellent-
by supported by scientific research. However, there are also no-
table geographical differences in the proportion of people liv-
ing after a cancer diagnosis, and results often vary widely: e.g.,
the standardized 5-year net survival rate was 65% in both
males and females for colorectal cancer; 87% for breast cancer;
Jor lung cancer, 15% in males and 19% in females; 91% for
prostate cancer. It should be observed that the best results re-
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PREFAZIONE

te molto differenziati: per esempio la sopravvivenza netta
standardizzata per eta a 5 anni dalla diagnosi ¢ risultata: co-
lon-retto maschi 65%, femmine 65%; mammella 87%; pol-
mone maschi 15%, femmine 19%; prostata 91%. Occorre
osservare che i migliori risultati riguardano quei tumori per i
quali esistono diffusi programmi di prevenzione, organizzati
come nel caso di mammella e colon-retto o su base di acces-
so individuale come nel caso della prostata. Viceversa, come
nel caso del polmone, laddove non ¢ ancora disponibile un
modello di intervento di popolazione evidence-based ¢ la pre-
venzione primaria ¢ evidentemente ancora sottoutilizzata, i
risultati sono ancora molto contenuti.

B Un ulteriore punto riguarda il fatto che i dati qui pre-
sentati danno una solida base di riferimento a definire gli
sviluppi ulteriori nella elaborazione delle policies nazionali.
Le persone che sopravvivono o anche sono guarite defini-
tivamente portano con sé¢ un numero crescente di bisogni
e di interrogativi rivold sia agli operatori di sanita pubblica
sia alla societd nel suo complesso. La nuova sfida della so-
pravvivenza al cancro, per i pazient, i medici curanti, gli
specialisti, ¢ quella di andare oltre la qualita delle cure e ga-
rantire la qualitd della vita. Questo postula una pianifica-
zione specifica. In questa prospettiva va letto anche lo spe-
cifico contributo fornitoci dalla European Guide on Quality
Improvement in Comprehensive Cancer Control, prodotto fi-
nale della Joint Action CANCON.

Questi punti definiscono quindi una traiettoria che & quel-
la che porta dalla disponibilita di informazioni e conoscen-
ze sino al beneficio per gli individui e la popolazione. In un
percorso che non si arresta, perché come Nazione credia-
mo nella necessita di migliorare continuamente I'efficacia
degli interventi e la qualita delle vita dei pazienti e dei loro
familiari. I progressi che 'Italia ha fatto lungo questa tra-
iettoria non sono casuali ma dipendono dagli sforzi sempre
pili integrati e coerenti fra ricercatori, pazienti ¢ istituzioni.
Infine, un ringraziamento va a quanti hanno permesso di
migliorare la tempestivitd con cui i potenziali utenti posso-
no disporre dell'informazione derivata dai Registri Tumori.
Il nostro impegno sara per un maggiore uso di questi dati
per avere decisioni che tengano conto, sempre piti, delle
evidenze scientifiche.

late to cancers for which there are widespread prevention pro-

grams, whether organized, as in the case of breast and colo-

rectal cancer, or based on individual access, as in the case of
prostate cancer. Vice versa, as in the case of lung cancer, where
there is still no evidence-based population intervention mod-

el and primary prevention is clearly still underused, results are
still very limited.

W Another reason is that the data presented here provide a sol-

id reference base for defining further developments in draw-

ing up national policies. People who survive or who have been

cured of cancer carry with them a growing number of needs
and questions which address both public health care workers
and society as a whole. The new challenge ro cancer survival,

Jfor patients, physicians, and specialists is that of going beyond
quality of care and guaranteeing quality of life. This calls for
specific planning. The specific contribution made by the Eu-

ropean Guide on Quality Improvement in Comprehensive

Cancer Control, the final product of the Joint Action CAN-

CON, should be read from this perspective.

The above-mentioned points trace a path which starts from

the availability of information and knowledge and leads to a
benefit for individuals and the population at large. This is a

Journey that has no end, because as a nation we believe in the
need to continuously improve the effectiveness of actions and
the quality of life of patients and their relatives. The progress
Iraly has made along this path is no mere accident, but de-

pends on the increasingly integrated, consistent efforts made
together by researchers, patients, and institutions.

Finally, I would like to thank all those who have helped to

improve the timeliness with which potential users can access
the information from the cancer registries. Our commitment
will be towards better use of these data for decisions thar more
and more take scientific evidence into account.
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INTRODUZIONE

INTRODUCTION

Il Consiglio Direttivo / The Steering Board

Associazione ltaliana Registri Tumori / ltalian Association of Cancer Registries (AIRTUM)

Il Rapporto AIRTUM 2016 pone all’attenzione dei lettori
la sopravvivenza dei pazienti oncologici in Italia. Laggior-
namento dei dati e il confronto con le monografie prece-
denti, consentono di tracciare una riflessione sull'impatto
che le strategie diagnostiche e terapeutiche hanno avuto in
campo oncologico negli ultimi anni.

La sopravvivenza ¢ il principale outcome in campo oncolo-
gico e permette, attraverso la misura del tempo intercorso
dalla diagnosi, di valutare I'efficacia del sistema sanitario
nel suo complesso nei confronti della patologia tumorale.
La sopravvivenza, infatti, ¢ condizionata da due aspetti: la
fase nella quale viene diagnosticata la malattia e I'effica-
cia delle terapie intraprese. Sulla sopravvivenza influiscono
quindi sia gli interventi di prevenzione secondaria sia la di-
sponibiliti e 'accesso alle terapie pilt efficaci.

La diffusione dei programmi di screening oncologico a li-
vello nazionale, seppure migliorata negli anni, risente an-
cora di gravi ritardi nelle regioni del Sud e questo spiega
in parte la disparita di sopravvivenza tra aree geografiche.
Sulla disponibilita di cure efficaci, le regioni stanno lavo-
rando, soprattutto attraverso I'implementazione dei PDTA
(Percorso Diagnostico-Terapeutico Assistenziale) e la costru-
zione di reti oncologiche, per ridurre al minimo le disparita
di accesso ai servizi e garantire equita delle cure oncologiche.
Complessivamente la sopravvivenza a 5 anni per tutte le
sedi tumorali & pari al 55% nei maschi e 64% nelle femmi-
ne. Benché per la maggior parte delle sedi tumorali la so-
pravvivenza sia aumentata nell’'ultimo periodo, per il pol-
mone la sopravvivenza rimane drammaticamente bassa,
intorno al 16% a 5 anni dalla diagnosi. Continuano ad at-
tenuarsi le differenze di genere pari al 12% negli anni No-
vanta ¢ al 9% nel periodo pill recente, legate al cambia-
mento della distribuzione delle neoplasie nel tempo.

La probabiliti reale di morte per cancro & complessivamen-
te bassa nelle fasce di eta piti giovani ¢ aumenta all’aumen-
tare dell’etd, quando aumenta anche la probabilita di mo-

The AIRTUM 2016 report focuses on the survival of cancer
patients in Italy. Data updating and comparison with previ-
ous monographs allow considerations to be made on the im-
pact that diagnostic and therapeutic strategies have had in the
oncology field in recent years.

Survival is the main outcome in the oncology field and,
through measurement over time from diagnosis, it allows us to
assess the effectiveness of the health system as a whole against
cancer as a disease.

Survival is conditioned by rwo aspects: the stage ar which the
disease is diagnosed and the efficacy of therapy. Therefore, sur-
vival is affected both by secondary prevention actions and the
availability and access to the most effective therapies.
Although the distribution of cancer screening programs at a
national level has improved over the years, there are still severe
delays in the Southern regions, which partly explain the differ-
ence in survival between geographical areas.

The regions are working on the availability of effective treat-
ment, particularly through the implementation of Diagnostic/
Therapeutic/Care pathway and the construction of oncology
networks, to minimize the differences in access to services and
guarantee fair and equal access.

Overall, the 5-year survival rate for all cancer sites is 55% for
males and 64% for females. Although the survival rate has in-
creased in rvecent years for most tumour sites, it remains dra-
matically low for lung cancer: around 16% at 5 years from
diagnosis. Gender differences has continued ro decrease, from
12% in the 1990s to 9% in recent years; this is connected
with the change in cancer distribution over time.

The real probability of death due to cancer is low overall in the
youngest age range and increases with age, when the probabil-
ity of death due to other causes also increases. Exceptions are
lung and stomach cancer, for which the probability of death
due to cancer is high in all age ranges.

This monagraph presents for the first time an assessment of life
expectancy, which at age 40 is 45 in males and 50 in females,
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INTRODUZIONE

rire per altre cause. Fanno eccezione polmone e stomaco
per i quali la probabilita di morire per tumore ¢ elevata in
tutte le fasce.

Una novita in questa monografia ¢ la valutazione dell asper-
tativa di vita, che a 40 anni & pari a 45 anni nei maschi e
50 anni nelle femmine, ma nelle persone con tumore ¢ di
circa 15 anni inferiore: tale gap si riduce con il passare degli
anni. Negli uomini con tumore della prostata ¢ nelle don-
ne con tumore della mammella laspettativa di vita ¢ molto
simile a quella della popolazione generale.

Un dato rilevante ¢ la sopravvivenza registrata per area geo-
grafica: in 13 regioni ¢ stata confrontata utilizzando il fun-
nel plot come strumento di rappresentazione: permangono
differenze significative tra Nord e Sud, in gran parte spie-
gabili con la disponibilita di programmi di prevenzione se-
condaria nelle aree del Nord.

Questa monografia testimonia ancora una volta lo sforzo dei
Registri Tumori (RT) nel continuare in maniera attiva la re-
gistrazione e codifica dei tumori in Italia coprendo un ter-
ritorio sempre pilt esteso: ad oggi sono 44 1 RT di popola-
zione che coprono circa il 60% della popolazione nazionale.
Continua anche la proficua collaborazione con le Societa
Scientifiche: prima di tutto AIOM, che da anni accompa-
gna AIRTUM nella pubblicazione della monografia 7 nu-
meri del cancro in Italia, che costituisce oramai uno stru-
mento essenziale per la pianificazione sanitaria.

In questo lavoro compaiono anche i contributi del’AIE
che da molti anni collabora con la nostra Associazione su
progetti di carattere ambientale (es. studio Sentieri) ma an-
che la collaborazione con FAVO testimonia il continuo in-
teresse del’AIRTUM a rendere partecipi i pazienti anche
nella valutazione dei risultati. Per la prima volta compare
un contributo della SIAPEC, essenziale poiché il 90% dei
dati dei RT provengono dalle Anatomie Patologiche che
rappresentano non solo una fonte indispensabile di dati
ma permettono anche il monitoraggio continuo della qua-
lica dei dati e in parte anche del sistema sanitario. Conti-
nua da anni la collaborazione di AIRTUM con il Ministe-
ro della Salute, con l'obiettivo di fornire con regolarita dati
accurati su una popolazione sempre pitt ampia.

Questo studio mette a disposizione di ricercatori, medici
specialisti e programmatori sanitari informazioni rilevanti
per la gestione del paziente oncologico in Italia.

bur in people with cancer is abour 15 years lower. This gap
is reduced as time goes on. In men with prostate cancer and
women with breast cancer, life expectancy is very similar to
that of the general population.

Survival recorded by geographical area showcases significant
differences. In 13 regions, survival was compared using a fun-
nel plot to graphically represent it. Significant differences re-
main between the North and South of Italy, largely explaina-
ble through the availability of secondary prevention programs
in the Northern areas.

This monograph is yet again proof of cancer registries contin-
ued effort to actively record and code tumours in Italy, cover-
ing an increasingly greater area. 10 date, there are 44 popu-
lation cancer registries in Italy, which cover abour 60% of the
national population.

Successful collaboration with scientific associations also con-
tinues: first of all, AIOM, which has accompanied AIRTUM
Jor a number of years now in the publication of the mono-
graph I numeri del cancro in Iralia (Cancer figures in Italy),
which has become an essential tool for health care planning.
This work also includes the contributions of AIE, which has
been working in partnership with our Association for many
years on environmental projects (e.g., Sentieri); the partner-
ship with FAVO also testifies to AIRTUM s continued interest
in involving patients in the assessment of results. For the first
time, there is a contribution from SIAPEC, which is key, since
90% of cancer registry data come from Anatomical Pathology
departments, which besides being an essential data source also
allow for continuous monitoring of the quality of data and, in
part, of the health care system. AIRTUM partnership with
the Ministry of Health has been in place for years, with the
aim of regularly providing accurate data on an increasingly
larger population.

This study provides researchers, physicians, specialists, and
health planners with relevant information for managing can-
cer patients in Italy.
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OBIETTIVI

Le statistiche di sopravvivenza su base di popolazione sono
fondamentali per valutare I'efficacia dei servizi offerti per
migliorare la prognosi dei pazienti oncologici. Questo stu-
dio si propone di aggiornare le stime di sopravvivenza dei
pazient oncologici in Italia, ma anche di presentare nuo-
ve misure come la probabilita reale di morte, che tiene con-
to della possibilita di morire per cause diverse dal cancro, ¢ il
cambiamento della speranza di vita dopo una diagnosi di tu-
more per fornire risposte appropriate a domande different.

RISULTATI

Lo studio include 1.932.450 casi di tumore rilevati dalla rete
dei registri tumori italiani (AIRTUM) dal 1994 al 2011 e
presenta stime per 38 sedi di tumore e per I'insieme di tutti
i tumori. Per i tumori pilt frequenti diagnosticati tra il 2005
e il 2009, la sopravvivenza netta standardizzata per etd a 5
anni dalla diagnosi ¢ risultata: colon-retto maschi 65%, fem-
mine 65%; mammella 87%; polmone maschi 15%, femmi-
ne 19%; prostata 91%. Per sedi di tumore quali stomaco,
colon, retto polmone, melanoma della cute, mammella, cer-
vice uterina, prostata e rene, la sopravvivenza nettaa 5 anni ¢
omogenea tra Centro ¢ Nord Italia, mentre ¢ di alcuni pun-
ti percentuali inferiore nel Sud Italia. I funnel plot illustra-
no con maggior dettaglio queste differenze mostrando la so-
pravvivenza netta stimata in 13 regioni italiane. Per I'insieme
di tutti i tumori esclusi i cutanei, la sopravvivenza a 5 anni e
a 10 anni ¢ aumentata di circa 10 punti percentuali negli uo-
mini e di 7 punti nelle donne dal 1994 al 2011.

DISCUSSIONE

Specifici articoli sono dedicati ai risultati riguardanti le ne-
oplasie solide e oncoematologiche, ai confronti internazio-
nali e all'analisi congiunta dell’'andamento temporale di in-
cidenza, mortalita e sopravvivenza per le principali sedi di
tumore con l'obiettivo di interpretare i progressi compiuti
nel controllo dei tumori in Italia.

Parole chiave: sopravvivenza oncologica, registri tumori, sopravvivenza
netta, probabilita reale di morte, speranza di vita

RIASSUNTO
ABSTRACT

OBJECTIVES

Population-based survival statistics are fundamental to assess
the efficacy of services offered to improve cancer patients’ prog-
nosis. This study aims to update cancer survival estimates for
the Iralian population, as well as provide new measures, such
as the crude probability of death, which takes into account
the possibility of dying from causes other than cancer, and the
change in life expectancy afier a cancer diagnosis, to properly
adddress various questions.

RESULTS

The study includes 1,932,450 cancer cases detected by the
Network of Italian Cancer Registries (AIRTUM) from 1994
to 2011 and provides estimates for 38 cancer sites and for all-
sites cancer. For most common cancers diagnosed from 2005 to
2009, age-standardized 5-year net survival was: colon-rectum
— males 65%, females 65%; lung — males 15%, females 19%;
breast 87%; prostate 91%. For cancer sites such as stomach,
colon, rectum, lung, skin melanoma, breast, cervix, prostate,
and kidney, 5-year net survival is consistent between Central
and Northern Italy, while it is a few percentage points lower
in Southern Italy. Funnel plots expose these differences more in
detail by showing the survival estimates in 13 Italian regions.
For all sites but skin, 5- and 10-year net survival increased
by about 10 percentage points in men and 7 points in women

Sfrom 1994 to 201 1.

DISCUSSION

Specific articles deal with results on solid and haemarological
malignancies, international comparisons and analysis of time
trends of incidence, mortality, and survival in combination
Jor key cancer sites, aiming to interpret overall progress in the
control of cancer in Italy.

Keywords: cancer survival, cancer registries, net survival, crude probabil-
ity of death, life expectancy
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1 LA SOPRAVVIVENZA ONCOLOGICA IN ITALIA
CRITICAL APPRAISAL OF SURVIVAL DATA

Lanalisi della sopravvivenza dei pazienti oncologici, basata
su dati di popolazione, ha l'obiettivo di valutare complessi-
vamente ['assistenza (in termini di tempestivita di diagnosi e
cura, qualita dei servizi ed equita dell’accesso) offerta dal ser-
vizio sanitario nazionale ai pazienti affetti da tumore.!

Il presente capitolo propone una sintesi dei risultati princi-
pali suddivisi per sede anatomica, analizza e discute le ete-
rogeneita spaziali e temporali alla luce dei miglioramenti sia
nella diagnosi sia nel trattamento dei tumori. Le figure e le
tabelle del capitolo riassumono la sopravvivenza netta a 5
anni dei casi diagnosticati tra il 2005 e il 2009 per sede tu-
morale, la sopravvivenza condizionata, 'andamento per area
geografica e i trend temporali. Nei confronti temporali e ge-
ografici vengono sempre utilizzate misure standardizzate per
eta e, se del caso (tumori di tutte le sedi), aggiustate per il ca-
se-mix dei tumori analizzati. Nei confronti la significativita
statistica ¢ stata valutata mediante gli intervalli di confiden-
za al 95% delle relative misure. Questo capitolo presenta in
maniera sintetica le problematiche riferibili ai tumori solidi;
le patologie ematologiche sono trattate in un apposito capi-
tolo della monografia. Poiché il capitolo intende fornire una
panoramica generale dei risultati delle analisi della sopravvi-
venza presentate nella monografia, nelle tabelle e nelle figure
si riporta un serie ampia di sedi tumorali, incluse alcune che
non sono oggetto di specifici commenti nel testo.
Specifiche schede riassuntive riportano dati dettagliati per
le singole sedi tumorali in una successiva sezione della mo-
nografia.

SOPRAVVIVENZA COMPLESSIVA
PER TUMORI MALIGNI

In Italia, nel 2005-2009, la sopravvivenza netta standar-
dizzata a 5 anni dalla diagnosi per tutte le sedi neoplasti-
che, escluse vescica e cute, ¢ pari al 51% nel sesso maschi-
le e al 62% nel sesso femminile (differenza statisticamente
significativa; Tabella 1). Il dato di sopravvivenza ¢ tutt’al-
tro che omogeneo tra le ripartizioni geografiche dell'Italia.
Infatti, in entrambi i generi, ¢ di alcuni punti percentua-
li significativamente inferiore nel pool dei Registri del Sud
Italia rispetto a quelli del Centro-Nord (Tabella 2). Poiché

Analysis of cancer patient survival, based on population data,
aims to provide an overall assessment of the care offered by the
Iralian national health system to cancer patients (i.e., timeliness
of diagnosis and care, quality of services, and equity of access).1
This chapter offers a summary of the main results divided by
anatomic site, analysing and discussing the disparity among
areas and over time in light of recent improvements in both
cancer diagnosis and treatment; further considerations are pre-
sented in the other chapters of this monograph. The chapter’s
Jigures and tables show 5-year net survival for cases diagnosed
between 2005 and 2009 by cancer site, conditional survival,
trends by geographical area, and time trends. In comparisons
between different time periods and geographical areas, meas-
ures have always been standardized by age, and — if applicable
(all-site cancer) — adjusted based on the case-mix of the can-
cers under study. In comparisons, statistical significance was
assessed by evaluating the rates’ 95% confidence intervals. This
chapter presents in brief the issues concerning solid tumours;
haematological diseases are treated in a specific chapter of this
monograph. Since the chapter’s goal is also that of providing
an overview of the results of the survival analysis presented in
this monograph, we have chosen to report in the tables and fig-
ures an ample set of cancer sites, even when they are not specif-
ically addressed by comments in the text.

In subsequent sections of this monograph, specific data sheets
provide detailed data for individual cancer sites.

OVERALL SURVIVAL FOR MALIGNANT TUMOURS

In 2009, 5-year standardized net survival in Italy for all can-
cer sites except bladder and skin was 51% in males and 62%
in females (statistically significant difference; Table 1). Sur-
vival data are all but homogeneous between the various geo-
graphical areas of Italy: in both genders, they are significant-
by lower, by a few percentage points, in the pools of Southern
Italian cancer registries compared to the pools from the Cen-
tre-North (Table 2). Since overall survival is calculated as a
weighted mean of the various sites (using the weights described
in Table 6 of the «Materials and methods» chapter, pp. 205-
26), any difference between geographical areas, time periods,
and age classes does not depend on composition by primary dis-
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la sopravvivenza complessiva viene calcolata come media
ponderata delle diverse sedi (utilizzando i pesi descritti nel-
la Tabella 6 del capitolo «Materiali e metodi», pp. 205-26),
le eventuali differenze per area geografica, periodo e classe
d’eta non dipendono dalla composizione per sedi d’insor-
genza della malattia, ma dalla sopravvivenza di ogni sede
specifica. In particolare, la standardizzazione per etd e per
tipo di tumore fa si che la sopravvivenza complessiva pilt
elevata nel Centro-Nord rispetto al Sud, non possa essere
spiegata da una diversa struttura per et della popolazione
o da un diverso case-mix dei tumori confrontati, ma sia do-
vuta a una diversa sopravvivenza delle singole sedi tumora-
li nelle varie aree.

I funnel plot con la sopravvivenza netta standardizzata a
5 anni (grafico E delle schede specifiche per tumore) evi-
denziano in maniera pitt articolata la peggior prognosi
di tumori nei pazienti residenti al Sud (vd. grafico E del-
la scheda: Tutti i tumori esclusi i tumori della vescica e i
non melanomatosi della cute, M e E pp. 188-91). Infatti,
le quattro regioni inserite nello studio (Campania, Puglia,
Sardegna e Sicilia) presentano di norma, in particolare tra
le donne, sopravvivenze inferiori al valore di riferimento
rappresentato dalla sopravvivenza rilevata nel pool dei Re-
gistri italiani, anche tenendo conto della diversa precisio-
ne delle stime. Tali grafici evidenziano inoltre una rilevante
eterogeneita della sopravvivenza tra le regioni del Centro-
Nord. In particolare Friuli Venezia Giulia e Liguria, in en-
trambi i generi, e Piemonte, solo tra gli uomini, presenta-
no valori inferiori al pool italiano, mentre le altre regioni
hanno generalmente valori superiori. Queste differenze
possono essere ricondotte alla qualith delle cure erogate e
alla diversa presenza di attivita di screening organizzato e
di diagnosi precoce “spontanea” (con una possibile sovra-
diagnosi), ma anche alle caratteristiche della registrazione
dell’incidenza (per esempio una maggior difficolta nel de-
finire con accuratezza la data di incidenza in caso di eleva-
ta migrazione sanitaria extraregionale). Come per gli altri
aspetti esaminati in questo paragrafo, il dato sull'insieme
dei tumori (Tutti i tumori) & una indicazione rilevante in
termini di sanitd pubblica, ma per il suo carattere generale
la sopravvivenza puo essere valutata meglio esaminando le
singole sedi tumorali. Va sottolineato che, anche nel caso
dei funnel plot, dato 'aggiustamento della sopravvivenza
netta per eta e per case-mix dei tumori di ogni area, le dif-
ferenza riscontrate non sono imputabili a questi aspetti.
Ciononostante i risultati delle analisi devono essere inter-
pretati con prudenza. Infatti la posizione di un dato regio-
nale al di fuori dell'ambito di variabilita casuale del dato
medio del pool dei Registri italiani va interpretato come un
campanello di allarme di situazioni che richiedono un ap-
profondimento di indagine e non come una assoluta cer-

continua a pagina 14 »

ease site, but on the survival of each specific site. In particu-

lar, standardization by age and type of cancer ensures that the
higher overall survival in the Centre-North compared to the
South cannor be explained by a different age structure of the

population or a different case-mix of the cancers compared,

but is due ro actual different survival between the various ar-

eas for each individual cancer site.

The funnel plots (graph E of the site-specific data sheets) on

S-year standardized net survival show in greater detail the
worse prognosis of cancer in patients residing in the South of
Italy (graph E of the data sheets: All sites but bladder and non-

melanomatous skin cancer, M and E p. 188-91). The four
Southern regions included in the study (Campania, Puglia,

Sardinia, and Sicily) usually present survival rates, particu-

larly in women, that are lower than the reference value rep-

resented by the national survival rate recorded by the pool of
Italian registries, even taking into account the variation in

the precision of estimates. Furthermore, the charts highlight
a significant disparity in survival between the regions of Cen-

tral-Northern Italy. In particular, Friuli Venezia Giulia and
Liguria for both genders, and Piedmont only for men, present
lower values than the Italian pool, while the other regions gen-

erally have higher values. These differences can be traced ro

the quality of treatment and the presence of organized screen-

ing activity and early ‘Spontaneous” diagnosis (which may en-

tail overdiagnosis), as well as the characteristics of incidence
registration (for instance, a greater difficulty in accurately de-

Jfining the date of incidence in cases with high extra-regional
health-related migration). As for the other aspects examined
in this paragraph, the survival rate for all cancer sites com-

bined (All cancer types) is an important indication for public
health. However, due ro its general character, survival can be
better evaluated by examining individual cancer sites. It must
be stressed that, even for the funnel plots, given the adjustment
of net survival by age and case-mix for cancers of any area, the
differences found cannor be ascribed to these aspects. Still, cau-

tion must be used when interpreting the data. Regional data

that are beyond the limits of random variability of the mean

data of the Italian cancer registry pool are warning signs of sit-

uations that require further investigation, but do not provide
absolute certainty about the existence of faulty disease control.

Due to the reduction in the burden of poor prognosis cancer
types out of all cancers, in patients who are alive 1 year af-

ter diagnosis, standardized 5-year conditional net survival ris-

es significantly in both genders (males: 71%; females: 78%),

and among patients who are alive 5 years after diagnosis, con-

ditional survival at 10 years after diagnosis is close to 90% in

both genders (graph F of the dara sheets: All sites but bladder
and non-melanomatous skin cancer, M and F).

1t is interesting to observe that diagnosis of cancer implies a re-

duction in life expectancy which, even though it tends to grow

continued on page 17 »
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tezza dell’esistenza di anomalie nel controllo della malattia.
Per la riduzione del peso dei tumori a cattiva prognosi
sull'insieme del tumori, nei pazient che sono vivi dopo 1
anno dalla diagnosi, la sopravvivenza netta standardizzata
condizionata a 5 anni sale sensibilmente in entrambi i gene-
ri (maschi: 71%; femmine: 78%), e tra i pazienti vivi dopo 5
anni dalla diagnosi, la sopravvivenza condizionata a 10 anni
dalla diagnosi sfiora il 90% in entrambi i generi (Tutti i tu-
mori esclusi i tumori della vescica e i non melanomatosi del-
la cute, grafico F delle schede: M ¢ F).

E’ interessante osservare che la diagnosi di un tumore ma-
ligno comporta una riduzione della speranza di vita che
permane fino alle et pili avanzate, anche se tende a ridur-
si progressivamente con il crescere dell’eta alla diagnosi. I
dati presentati mostrano che non tutti i pazienti affetti da
tumore muoiono a causa della malattia tumorale. Infatti,
il peso della mortalita competitiva, attribuibile alla presen-
za di altre patologie, ¢ pressoché trascurabile prima dei 50-
60 anni, ma diviene rilevante oltre i 70-80 anni (grafico D
delle schede: Tutti i tumori esclusi i tumori della vescica e i
non melanomatosi della cute, M ¢ F). Le indicazioni pro-
gnostiche e la pianificazione di interventi nei pazienti pilt
anziani devono tener conto dell'impatto che le altre cause
di morte hanno in questa fascia di eta.

La prognosi varia in maniera rilevantissima in relazione
alla sede tumorale interessata, infatti la sopravvivenza net-
ta standardizzata a 5 anni passa da valori che sono vicini
o superiori al 90% (tumori della tiroide, prostata, testico-
lo, mammella, melanoma cutaneo) a valori inferiori al 10-
20% (tumori del pancreas, esofago, polmone, cistifellea e
vie biliari, mesotelioma) (Tabella 1 e Figura 1)

Lanalisi del trend temporale nei Registri che dispongono
di una lunga serie di dati mostra che la prognosi dei tumo-
ri ha avuto un miglioramento negli anni. Infacti dal 1994
al 2011 la probabilita di sopravvivere a 5 anni ¢ aumenta-
ta circa di 10-11 punti percentuali negli uomini e di 7-8
punti percentuali nelle donne; questo aumento rimane so-
stanzialmente inalterato a 10 anni dalla diagnosi (Figure
2-3 e Tabella 3). Il miglioramento della prognosi ¢ eviden-
te anche restringendo il confronto a quanto avvenuto ne-
gli anni Duemila.

Nelle aree del Centro-Nord la sopravvivenza ¢ largamente
omogenea per molte sedi tumorali, indicando una sostan-
ziale equivalenza non solo dei trattamenti, ma anche delle
strategie di diagnosi per le diverse sedi (per esempio intro-
duzione di programmi di screening); al Sud, invece, risul-
ta significativamente inferiore di alcuni punti percentuali
rispetto alla media dei Registri del Centro Nord per nu-
merose sedi tumorali (quali: stomaco, colon, retto, polmo-
ne, melanoma cute, mammella, cervice uterina, prostata e
rene) (Tabella 2).

continua a pagina 17 »
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Figure 1. Pool of Italian Cancer Registries, males and females combined. Five-ye-
ar net survival (%) age-adjusted, and 95% confidence intervals ranked by cancer
site. Cases diagnosed between 2005 and 2009.
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Lanalisi specifica per genere mostra che circa 11 punti per-
centuali dividono gli uomini dalle donne in termini di so-
pravvivenza netta standardizzata a 5 anni; in questo caso ha
un ruolo la diversa distribuzione delle sedi tumorali, come
conferma il fatto che la differenza di genere si riduce nel-
la sopravvivenza condizionata netta standardizzata a 5 anni
e sostanzialmente scompare in quella a 10 anni. Nel ses-
so maschile, per esempio, il cancro del polmone ¢ pilt fre-
quente ¢, dato che la sopravvivenza per tale tumore ¢ bassa,
nel calcolo della sopravvivenza complessiva tra i maschi vi
sard una quota maggiore di casi con cattiva prognosi. Inol-
tre per numerose sedi (quali: stomaco, pancreas, polmone,
melanoma, vescica, linfomi e leucemie) la prognosi ¢ signi-
ficativamente migliore nelle donne (Tabella 1). Viceversa,
Pandamento temporale mostra un aumento pilt marcato
della sopravvivenza, in particolare a 10 anni, nel sesso ma-
schile (Figura 2). Comunque le variazioni temporali sono
significative in entrambi i generi.

Per linterpretazione del dato complessivo della sopravvi-
venza ¢ utile considerare alcuni raggruppamenti di sedi e
singolarmente alcuni tumori maligni.

SOPRAVVIVENZA PER TUMORI
A ELEVATA LETALITA

Definiamo tumori a elevata letalitd il gruppo di neoplasie
con sopravvivenza netta a 5 anni intorno al 20%, o inferio-
re. Di questo gruppo fanno parte i tumori di pancreas, eso-
fago, polmone e vie biliari, leucemia mieloide acuta, fega-
to, sistema nervoso centrale e mesotelioma (Figura 1). Tali
neoplasie sono accomunate dalla frequente diagnosi tardi-
va (legata all'insorgere di sintomi quando la malattia ¢ gia
in fase avanzata), spesso da una maggiore aggressivita bio-
logica, dalla limitata efficacia dei trattamenti e dall’assenza
di interventi di screening. Ai bassi valori di sopravvivenza
possono contribuire inoltre diagnosi errate, rese piti proba-
bili da accertamenti diagnostici limitati negli stadi avanza-
ti, dal fatto che alcune sedi sono localizzazioni preferenziali
di metastasi (fegato e polmone) e da problemi di diagnosi
differenziale tra sedi anatomicamente contigue (pancreas/
vie biliari, esofago/stomaco). Caratteristica comune a que-
sti tumori ¢ la caduta netta della curva di sopravvivenza gia
a un anno dalla diagnosi.

Il quadro delle neoplasie a cattiva prognosi ¢ sostanzial-
mente analogo a quanto osservato nella casistica diagno-
sticata all’inizio degli anni Duemila. I miglioramenti della
prognosi a 5 anni sono modesti, generalmente inferiori a 5
punti percentuali, anche se talvolta statisticamente signifi-
cativi (Figura 3). Per tali tumori anche la variabilita geogra-
fica & generalmente modesta.

I tumori del pancreas ¢ il mesotelioma pleurico sono le
neoplasie che meglio identificano la definizione “a cattiva

continua a pagina 19 »
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progressively smaller with age at diagnosis, persists up until the
oldest age classes. The data presented show that not all patients
suffering from cancer die due to cancer. The weight of compet-

itive mortality attributable to the presence of other diseases is
virtually negligible before 50-60 years of age, but it becomes
relevant beyond 70-80 years of age (graph D of the data sheets:

Al sites but bladder and non-melanomarous skin cancer, M
and F). Prognostic indications and treatment plans in older
patients must take into account the impact that other causes of
death have in this age class.

Prognosis varies in an extremely relevant manner depending
on cancer site: 5-year standardized net survival goes from val-

ues close to or higher than 90% (thyroid, prostate, testicular,

and breast cancer, skin melanoma) to values below 10%-20%

(pancreatic, oesophagus, lung, gallbladder, and bile duct can-

cer, mesothelioma) (Table 1 and Figure 1).

Trend time analysis of long-standing registries shows that can-

cer prognosis has improved over the years. From 1994 t0 2011,

the likelihood to survive 5 years after diagnosis increased by
about 10-11 percentage points in men and about 7-8 percent-

age points in women; this increase remained virtually un-

changed 10 years after diagnosis (Figures 2-3 and Table 3).

The improvement in prognosis is evident even narrowing the
comparison to the early 2000

In the Centre-North of Italy, survival is largely homogeneous
Jfor many cancer sites, indicating a near equivalence not only
in treatments, but also in diagnostic strategies for the various
sites (e.g., introduction of screening programs); in the South,

on the other hand, survival is significantly lower, by a few
percentage points, compared to the mean of Central-Northern

continued on page 19 »
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Figure 3. Pool of Italian Cancer Registries, males and females combined by cancer site. Cases diagnosed between 2005 and 2009. Variation in 5-year age-adjusted net survival
from 1994-96 (Panel A), and 2000-2002 (Panel B). Only cancer sites with a statistical significant difference among periods are presented.

» continua da pagina 17

prognosi”, poiché presentano, in assoluto, i pili bassi valori
di sopravvivenza tra le sedi tumorali analizzate (Figura 1),
modesti miglioramenti nel tempo (in particolare per il me-
sotelioma) e ridotte variazioni geografiche (grafico A delle

rispettive schede specifiche, p. 104 e p. 122).

I tumori del fegato mostrano un trend in miglioramento,
con un aumento della sopravvivenza netta standardizzata a
5 anni di circa 10 punti, rispetto al 1994-1996, e di circa 5
punti rispetto al 2000-2002 (entrambe significative). Que-
sti incrementi di sopravvivenza sembrano tuttavia tradursi
in una effettiva guarigione in un numero pitt limitad di pa-
ziend, in quanto i valori a 10 anni dalla diagnosi mostrano
un incremento minore. Il miglioramento della prognosi per
il tumore del fegato ¢ descritto in letteratura? e potrebbe
derivare da una combinazione di anticipazione diagnosti-
ca, miglior controllo della progressione della malattia e del
danno epatico procurato da virus mediante il trattamento
farmacologico,? unitamente a una migliore identificazione
delle forme secondarie da parte dei Registri Tumori.

I tumori delle vie biliari non mostrano evidenti differen-

» continued from page 17

registries for several cancer sites (e.g., stomach, colon, rectum,
lung, breast, cervical prostate, and kidney cancer, skin mela-
noma) (Table 2).

Gender-specific analysis shows that there are about 11 percent-
age points between men and women in terms of 5-year stand-
ardized net survival; in this case, the different distribution of
sites plays a role, as confirmed by the fact that gender difference
is reduced in conditional survival ar 5 years and practically
disappears in conditional survival at 10 years. In males, for
instance, lung cancer is more frequent, and as survival is low
Jor this type of cancer, there will be a higher proportion of cases
with a poor prognosis in the calculation of overall survival in
males. Furthermore, for many cancer sites (e.g., stomach, pan-
creatic, lung, and bladder cancer, melanoma, lymphomas and
leukaemia) prognosis is significantly better in women (lable
1). Conversely, the time trend shows a greater increase in sur-
vival, in particular 10-year survival, in males (Figure 2). In
any case, variations over time are significant in both genders.
1o interpret the overall survival data, it is useful to consid-
er certain groupings by site and certain cancers individually.

Epidemiol Prev 2017; 41 (2) suppl1. doi: 10.19191/EP17.251.P001.017
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ze per genere e per area geografica (grafico A della rispet-
tiva scheda, p. 100). Anche il trend temporale mostra un
modesto, ma significativo, incremento della sopravvivenza
netta standardizzata a 5 anni, aggiustata per etd, rispetto al
1994-1996 (Figura 3A).

Le neoplasie maligne dell’esofago continuano ad avere
una cattiva prognosi (Figura 1), anche se con un mode-
sto, ma significativo, miglioramento della sopravvivenza,
rispetto al 1994-1996 (Figura 3A). Questo andamento po-
trebbe, in parte, essere messo in relazione a variazioni del-
la localizzazione e del tipo istologico, cio¢ con una maggior
rilevanza degli adenocarcinomi del terzo inferiore. Molto
pit che dalla localizzazione e dal tipo istologico, la soprav-
vivenza per cancro dell’esofago dipende comunque dallo
stadio alla diagnosi.45 Un’anticipazione dello stadio alla
diagnosi potrebbe essere alla base del miglioramento osser-
vato e posta in relazione alla sorveglianza piu stretta di le-
sioni preneoplastiche come 'esofago di Barrett.67 Per que-
sto tumore si osserva una differenza della sopravvivenza tra
le aree del Centro-Nord (molto omogenee) e il Sud.

I tumori del polmone presentano un modesto, ma signifi-
cativo, incremento della sopravvivenza netta standardizzata
per etd a 5 anni (2009-11: vs. 1994-96, +4,1%; vs. 2000-
02: +2,4%; Tabelle 3 A e B). I dati routinari di inciden-
za prodotti dei Registri Tumori di popolazione non hanno
il dettaglio di definizione diagnostica che permette di va-
lutare le modifiche della prognosi in quei sottotipi tumo-
rali che hanno maggiormente beneficiato delle modifiche
terapeutiche. Nel loro insieme, comunque, i tumori del
polmone, considerata la limitata efficacia dei trattamenti
disponibili per la maggior parte dei sottotipi tumorali di
questo organo, non presentano un miglioramento sensibi-
le della sopravvivenza, in accordo con quanto descritto in
letteratura, rimanendo uno dei tumori a peggior prognosi
(Figura 1). La prognosi ¢ significativamente migliore nelle
donne (Tabella 1), con differenze di genere che aumentano
al diminuire dell’eta dei pazienti. La migliore sopravviven-
za nel sesso femminile potrebbe trovare spiegazione nella
maggiore frequenza nelle donne del tipo morfologico ade-
nocarcinoma.” I confronti per area geografica evidenziano
valori pil bassi negli uomini al Sud (grafico A della scheda
specifica, p. 112).

I tumori del sistema nervoso centrale sono anch’essi ca-
ratterizzati da una bassa sopravvivenza netta standardizza-
ta a 5 anni, di poco superiore al 20% (Figura 1) e da un
modesto, ma significativo, miglioramento rispetto al 1994-
1996 (Figura 3A). Drammatico per questa sede neoplastica
leffetto dell’etd, caratterizzato da una caduta importante
delle probabilita di sopravvivenza a 5 anni, con dimezza-
menti progressivi dopo i 45 e i 55 anni (grafico B della
scheda specifica p. 152).

SURVIVAL FOR HIGHLY LETHAL CANCER SITES

We define as highly lethal cancer sites with a 5-year net survival
of around 20% or less. This group includes pancreatic, oesoph-

agus, lung, bile duct, liver, and central nervous system cancer,

acute myeloid leukaemia, and mesothelioma (Figure 1). These
types of cancer have certain features in common: they are fre-

quently diagnosed late (due to onset of symptoms when the dis-

ease is already ar an advanced stage), and they often present
greater biological aggressiveness, limited efficacy of treatments,

and absence of screening interventions. Misdiagnosis, which is

more likely in cases of limited diagnostic investigations in ad-

vanced stages, may also contribute to low survival rates, as may

the fact that certain sites (liver and lung) are preferential loca-

tions for metastasis, and the difficulties in differential diagno-

sis between contiguous anatomical sites (pancreas/bile ducts, oe-

sophagus/stomach). A common feature of these types of cancer is
the dramatic drop in the survival curve as early as one year af-

ter diagnosis. The scenario of cancers with poor prognosis is es-

sentially the same as the one observed in cases diagnosed in

the early 2000s. The improvements in 5-year prognosis are
modest, generally below 5 percentage points, even though in

some cases they are statistically significant (Figure 3). Even

geographical variability is generally limited for these types of
cancer. Pancreatic cancer and pleural mesothelioma are the
two types of cancer that better embody the definition of poor
prognosis, because they have, in absolute terms, the lowest sur-

vival rates among the cancer sites taken into consideration (Fig-

ure 1), minimal improvements over time (in particular for mes-

othelioma) and reduced geographical disparity (graph A of the
site-specific data sheets, p. 104, p. 122).

Liver cancer shows an improving trend, with an increase in

5-year net survival of abour 10 percentage points compared to

1994-96, and abour 5 points compared ro 2000-02 (both sig-

nificant). These improvements in survival, however, appear to

reflect actual cure in a smaller number of patients, since 10-year
values show a smaller increase. Improvement in the prognosis for
liver cancer is described in the literature? and could derive from

a combination of diagnostic anticipation, better control of dis-

ease progression and virus-related liver damage through phar-

maceutical treatment,3 rogether with a better identification of
secondary forms on the part of cancer registries.

Bile duct cancer does not show evident disparity by gender
and geographical area (graph A of the site-specific data sheet, p.

100). Even the time trend shows a modest but significant in-
crease in age-adjusted 5-year standardized net survival com-
pared to 1994-96 (Figure 3A).

Cancer of the oesophagus continues to have a poor progno-
sis (Figure 1), although with a modest, but significant, im-
provement in survival compared to 1994-96 (Figure 3A).

This trend may, in part, be traced to the variations in local-
ization and histological type, i.e., a greater relevance of ade-
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SOPRAVVIVENZA PER TUMORI
SOGGETTI AD ATTIVITA DI SCREENING

Gli screening oncologici hanno acquistato importanza cre-
scente come strumento di controllo dei tumori maligni di
numerose sedi. Valutare I'indicatore della sopravvivenza in
presenza di screening organizzato o spontaneo pone delle
difficolta. Lo screening, infatti, si basa sulla precoce indivi-
duazione della malattia rispetto alla diagnosi clinica, quin-
di per definizione l'attuazione di uno screening comporta
un incremento della sopravvivenza legato ad un’anticipa-
zione del momento della diagnosi. Lindividuazione pre-
coce della malattia non implica necessariamente che esito
prognostico sia modificato favorevolmente, con la guari-
gione del paziente o, almeno, la posticipazione del deces-
so. Inoltre gli screening individuano piti facilmente lesioni
meno aggressive che si sviluppano lentamente. Se il tempo
di progressione di un tumore maligno o di un suo precur-
sore ¢ maggiore rispetto alla durata della vita di un indivi-
duo, la diagnosi anticipata mediante screening costituisce
un evento negativo sia per il paziente sia per il servizio sa-
nitario (causando trattamenti inutili, effetti indesiderati,
consumo di risorse). Lesistenza di serbatoi di lesioni ma-
ligne ma scarsamente progressive ¢ alla base di importan-
ti fenomeni di sovradiagnosi che riguardano i tumori del-
la prostata, della tiroide, il melanoma cutaneo e, in misura
incerta, il cancro della mammella. Ovviamente fenome-
ni di sovradiagnosi distorcono ulteriormente i dati di so-
pravvivenza oncologica.19-12 Quindi in presenza di scree-
ning possiamo interpretare i valori di sopravvivenza anche
in funzione dell'intensita e diffusione dell’intervento e ri-
servare considerazioni sul valore positivo dello screening
alle sedi in cui esistono sufficienti evidenze di efficacia: tu-
more della mammella, colon-retto e cervice uterina. La dif-
fusione dei programmi di screening per tali tumori varia
considerevolmente tra le varie aree dell'Italial3 (Figura 4) e
questo pud essere un fattore che influenza le differenze ge-
ografiche nella sopravvivenze per tali tumori.

SEDI OGGETTO DI INTERVENTI DI SCREENING
PREVALENTEMENTE ORGANIZZATI

Per i casi di tumore della mammella diagnosticati nel
2005-2009 la sopravvivenza netta standardizzata a 5 anni
¢ dell’87%. Anche se in crescita, la prognosi a 5 anni per-
mane significativamente inferiore al Sud (85%), mentre &
sovrapponibile nelle altre aree (Tabella 2). Tale dato tro-
va riscontro nella diversa estensione effettiva dei program-
mi di screening mammografico nel Sud (Figura 4), che alla
fine del primo decennio degli anni Duemila era di poco
superiore al 30% della popolazione zarger. Una recente va-
lutazione della Agenzia Internazionale per la Ricerca sul
Cancro (IARC) ha riconfermato I'efficacia dello screening

ACTUAL EXTENSION (%)
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o
E 723 O ITALY
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Figure 4. Cancer screening programmes in ltaly: percentage of target population
receiving invitation letter to perform screening test (actual extension, %), by geo-
graphical area. Years 2007-08.13

nocarcinomas of the lower third. However, more than on lo-
calization and histological type, oesophageal cancer survival
depends on stage at diagnosis. 45 An anticipation of the stage
at diagnosis could be at the root of the improvement observed
and placed in relation with the closer surveillance of preneo-
plastic lesions, such as Barretts oesophagus.6.7 For this cancer a
difference in survival is observed between the areas of the Cen-
tre-North (very homogeneous) and the South of Italy.

Lung cancer presents a modest, bur significant, increase in
S-year standardized net survival (2009-11: vs. 1994-96,
+4.1%; vs. 2000-02: +2.4%; Tables 3 A and B). Routine
data of incidence produced by population cancer registries do
not have the detail of diagnostic definition that would make it
possible to evaluate the changes in prognosis of cancer subtypes
that have more widely benefited from changes in therapy. Over-
all, however, lung cancer, considering the limited efficacy of
treatment available for most cancer subtypes of this organ, does
not present a significant improvement in survival, in agreement
with what has been described in the literature,8 and remains
one of the types of cancer with the worst prognosis (Figure 1).
Prognosis is significantly better in women (Table 1), with dif-
Jerences between genders increasing as patient age diminishes.
The better survival in females could be explained by the great-
er frequency in women of adenocarcinoma as morphological
type.? Geographical comparison shows lower rates in men in the
South (graph A of the site-specific data sheet, p. 122).

Cancer of the central nervous system is likewise character-
1zed by a low 5-year standardized net survival rate, just above
20% (Figure 1) and by a modest but significant improvement
compared to 1994-96 (Figure 3A). For this cancer site the ef-
fect of age is dramatic, with a drop in the probability of 5-year
survival, which is halved after 45 and again after 55 years of
age (graph B of the site-specific data sheet, p. 152).
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mammografico nel ridurre la mortalitd per tumore del-
la mammella nelle donne di eta compresa fra i 50 e i 69
anni.!4 Canalisi del trend (Figura 3) evidenzia un consi-
stente aumento della sopravvivenza netta standardizzata a
5 anni (+8%) rispetto ai casi diagnosticati nel 1994-96, ma
pit ridotto rispetto a quelli del periodo 2002-2008 (+3%).
Entrambe le differenze sono statisticamente significative.
Il funnel plot con i dati della sopravvivenza netta standar-
dizzata a 5 anni, per regione (grafico E della rispettiva sche-
da sede specifica, pp. 128-29), conferma la peggior progno-
si di 3 regioni del Sud (Campania, Puglia e Sicilia), mentre
il valore della Sardegna, pur inferiore al dato del pool italia-
no, ¢ compreso nell’area in cui non pud essere escluso che
la differenza dipenda solo dalla precisione della stima. Tutte
le altre regioni presentano valori compresi nell’area del gra-
fico compatibile con la variazione casuale del valore di ri-
ferimento, con la sola eccezione della Emilia-Romagna che
presenta un valore elevato (grafico E della rispettiva scheda
sede specifica). Questo potrebbe essere indice sia di un mi-
glior trattamento della malattia sia di una pit efficace attivi-
ta di screening,

La presenza ad ogni eta alla diagnosi — anche a quelle inte-
ressate ai programmi di screening — di una minor speran-
za di vita delle donne con tumore della mammella rispetto
alla corrispondente popolazione generale (grafico G della
rispettiva scheda specifica), e il suo decremento progressivo
con l'etd, confermano indirettamente il basso livello di so-
vradiagnosi in Italia.15

La buona prognosi del tumore ¢ confermata indirettamen-
te anche dal fatto che la maggior parte delle donne cui ¢
stato diagnosticato un tumore muore a causa di altre ma-
lattie, in particolare nelle fasce di etd pit anziane (grafico
D della rispettiva scheda specifica).

Lanalisi della sopravvivenza netta standardizzata condizio-
nata a 10 anni dalla diagnosi nelle donne vive a 5 anni ha
raggiunto valori elevati (90%). Tale dato conferma comun-
que il permanere di un eccesso di rischio di morte, anche se
assai basso, ben oltre i 10 anni.

Lanalisi per classe d’eta mostra valori superiori al 90%, o
di poco inferiori, fino ai 74 anni, per poi scendere di circa
10 punti nelle donne piti anziane (grafico B della rispettiva
scheda specifica). La differenza di prognosi per classi di eta
¢ attenuata dal fatto che nelle fasce progressivamente pilt
anziane aumenta il peso dei decessi attribuibili a patologie
concomitanti, questo viceversa ¢ nullo prima dei 40 anni
e trascurabile prima dei 50-60 anni (grafico D della rispet-
tiva scheda specifica). D’altra parte, nei casi diagnostica-
ti tra i 30 e i 40 anni la probabilita di morire per il tumo-
re ¢ superiore a quella stimata nei casi diagnosticati in etd
successive fino a circa 65 anni. Ulteriore conferma dell’'im-
patto che il tumore della mammella ha nelle giovani don-

SURVIVAL FOR CANCER SITES SUBJECT
TO SCREENING

Cancer screening has acquired a growing importance as a tool
in controlling cancer in various sites. Evaluating the indicator
of survival when organized or spontaneous screening is present
raises some difficulties. This is because screening is based on

earlier identification of the disease compared to clinical diag-

nosis, so by definition carrying out a screening program implies
that the survival rate will increase as the moment of diagnosis
is anticipated. Early identification of disease does not necessar-

ily imply that the prognostic outcome will change favourably,

with the patient being cured or at least with a postponement
of death. Furthermore, screening more easily finds less aggres-

sive lesions that develop slowly. If the progression time of a ma-

lignant tumour or a precursor is greater than the duration of
a personss life, earlier diagnosis through screening is a negative
event both for the patient and the health system (causing use-

less treatment, undesired effects, resource consumption). The
existence of reservoirs of malignant but scarcely progressive le-

stons is at the root of relevant phenomena of overdiagnosis con-

cerning prostate cancer, thyroid cancer, skin melanoma, and
— to an uncertain degree — breast cancer. For obvious reasons,

overdiagnosis further falsifies cancer survival data.10-12 There-

Jfore, when screening is present, we can interpret survival rates
even as a function of the intensity and diffusion of screening
and reserve considerations on the positive value of screening to

sites for which suffficient evidence of effectiveness is available:

breast, colorectal, and cervical cancer. Screening program dif-

fusion varies considerably in the various areas of Iraly!3 (Fig-

ure 4) and this can be a factor influencing geographical dis-

parity in survival from these types of cancer.

SITES THAT ARE SUBJECT TO PREVALENTLY

ORGANIZED SCREENING

For the cases of breast cancer diagnosed in 2005-09, 5-year
standardized net survival was 87%. Despite its rising trend,
5S-year prognosis is significantly lower in the South (85%),
while it is homaogeneous in the other areas. (Table 2). The rea-
son for this lies in the different actual coverage of breast can-
cer screening programs in the South (Figure 4), which at the
end of the first decade of the 21st century was just over 30%.
A recent assessment by the International Agency for Research
on Cancer (IARC) confirmed that mammogram-based screen-
ing is effective in reducing mortality for breast cancer in 50-
69 year-old women.14 Trend analysis (Figure 3) shows a sub-
stantial increase in 5-year net survival (+8%) compared to
cases diagnosed in 1994-96, but a lower increase compared to
2002-08 (+3%). Both differences are statistically significant.
The funnel plots with 5-year standardized net survival dara,
by region (graph E of the site-specific data sheet, p. 128), con-
Jirms the worse prognosis in 3 regions of Southern Italy (Cam-
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ne viene dall’esame della speranza di vita dopo la diagnosi
del tumore in confronto con la speranza di vita di donne
della stessa eta (grafico G della rispettiva scheda specifica).
Il grafico mostra che nei casi diagnosticati tra 40 e 45 anni
c’¢ un numero particolarmente alto di anni di vita persi a
causa del tumore. A partire da questa eta la differenza tra
lattesa di vita della popolazione generale e quella delle pa-
ziend affette da tumore della mammella decresce gradual-
mente fino a diventare esigua nei casi diagnosticati tra le
donne pilt anziane.

I tumori del colon-retto presentano dati di sopravvivenza
netta standardizzata a 5 anni piuttosto omogenei per sesso
(64-65%, Tabella 1). Per i tumori del colon (maschi e fem-
mine combinati) si registra una sopravvivenza netta standar-
dizzata a 5 anni superiore a quella del retto (65% vs. 62%),
la differenza ¢ lieve, ma statisticamente significativa, La so-
pravvivenza netta standardizzata a 5 anni ¢ significativamen-
te inferiore di 6-7 punti al Sud, in maniera analoga per il
colon e per il retto (Tabella 2). I funnel plot con i dati re-
gionali mostrano una situazione simile a quella osservata per
i tumori della mammella, con valori al di sotto dell’area di
variabilitd casuale della sopravvivenza stimata nel pool dei
Registri italiani, per le 4 regioni del Sud e spiccatamente su-
periori per 'Emilia Romagna (grafico E della rispettiva sche-
da specifica, p. 92). Il ruolo dei decessi per altre patologie nei
pazientd affetti da tumori del colon-retto ¢ presente, in parti-
colare nei pazienti pili anziani, ma meno rilevante di quanto
osservato a proposito dei tumori della mammella (grafico D
della scheda specifica).

Lintroduzione dello screening per le neoplasie del colon-ret-
to in diverse aree italiane si ¢ avuta a partire dai primi anni
Duemila e potrebbe avere causato un incremento della so-
pravvivenza nel primo o nei primi round di screening per la
diagnosi di lesioni infiltranti asintomatiche in persone sot-
toposte al test per la prima volta. Con lo screening a regime
dovrebbe prevalere un effetto di riduzione dell'incidenza le-
gata alla rimozione degli adenomi ad elevato rischio di can-
cerizzazione.16, 17

Nel Sud l'estensione effettiva dello screening per tale tumore
era di entith sostanzialmente trascurabile alla fine del primo
decennio degli anni Duemila (Figura 4).13 Nel sesso femmi-
nile, si osserva una sopravvivenze netta a 5 anni lievemente
pilt elevata nelle classi d’etd centrali interessate dallo scree-
ning (grafico D della rispettiva scheda sede specifica).

Un ruolo rilevante nel miglioramento della prognosi dei
tumori colorettali ¢ stato rivestito anche dai miglioramen-
ti terapeutici sia sul piano chirurgico (miglioramento tec-
niche chirurgiche, standardizzazione assistenza pre e pe-
ri-operatoria, concentramento della casistica in centri ad
alto volume con riduzione della mortalita peri-operato-
ria, resezione di metastasi a distanza), sia con la chemiote-

pania, Puglia, and Sicily), while the rate for Sardinia, al-
though lower than the Italian data pool, lies within an area
of the plot for which it cannor be ruled out that the difference
only depends on the accuracy of the estimate. All other regions
present rates lying within the area of the chart that is compati-
ble with random variation of the reference value, with the sole
exception of Emilia Romagna, which has a high rate (graph E
of the site-specific data sheet). This could indicate betrer treat-
ment for the disease or more efficient screening.

The fact that ar any age of diagnosis, including ages involved
in screening programs, women with breast cancer have a lower
life expectancy compared to the general population (graph G
of the site-specific data sheet) and its progressive decrease with
age indirectly confirm the low level of overdiagnosis in Italy. 15
The cancers good prognosis is also indirectly confirmed by the
Jact thar most women who are diagnosed with this cancer die
of other diseases, especially at older ages (graph D of the site-
specific data sheet).

Conditional standardized net survival 10 years afier diagno-
sis in women having survived 5 years shows high rates (90%).
These data, however, confirm that an excess risk of death, al-
beir quite low, remains for well over 10 years.

Age class analysis shows rates that are over 90%, or just slightly
lower, up to 74 years, which diminish then by about 10 points
in older women (graph B of the site-specific data sheet). The
difference in prognosis by age class is attenuated by the fact that
in progressively older age groups the burden of deaths attribus-
able to concurrent diseases increases, whereas it is non-existent
before 40 years of age and negligible before 50-60 years of age
(graph D of the site-specific data sheet). On the other hand, in
cases diagnosed berween 30 and 40 years of age, the likelihood
of dying from cancer is higher than in cases diagnosed at lat-
er ages, up until about 65 years. Further confirmation of the
impact breast cancer has in young women comes from analy-
sis of life expectancy after cancer diagnosis compared to life ex-
pectancy in women of the same age (graph G of the site-specific
data sheet). The graph shows that in cases diagnosed between
40 and 45 years of age there is a particularly high number of
years of life lost due to cancer. Starting from this age, the dif-
ference between life expectancy of the general population and
that of breast cancer patients gradually decreases, until it be-
comes slight in the cases diagnosed in older women.
Colorectal cancer presents 5-year standardized net survival
rates that are homogeneous by gender (64%-65%, Table 1).
Colon cancer (males and females combined) has a stightly high-
er — but swatistically significant — five-year standardized ner
survival compared to rectal cancer (65% vs. 62%). Five-year
standardized net survival is significantly lower, by 6-7 percent-
age points in the South, in the same way for colon as for recrum
(1able 2). The funnel plots with the regional data show a simi-
lar situation to that of breast cancer, with rates below the area
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rapia.16 Diversita nella qualita delle cure potrebbero con-
tribuire a spiegare la variazione geografica della prognosi.
Per quanto riguarda l'andamento temporale, si osserva uno
spiccato e significativo incremento della sopravvivenza net-
ta standardizzata a 5 anni per tumore sia del retto sia del
colon, sia rispetto alla casistica degli anni 1994-1996 che
2000-2002 (Figura 3). Il miglioramento della sopravviven-
za ¢ in buona misura mantenuto anche per i valori a 10 anni
dalla diagnosi. La sopravvivenza si riduce a partire dalla clas-
se d’etd 65-74, ma in misura pilt marcata dopo i 74 anni; nei
pitt anziani si osserva una miglior prognosi del sesso maschi-
le (grafico B della scheda specifica).

Per le neoplasie della cervice uterina, la sopravvivenza
non ¢ un indicatore per la valutazione delle politiche di
screening di importanza paragonabile all'incidenza delle
forme invasive e preinvasive. Lo screening citologico ten-
de infatti a ridurre 'incidenza di forme invasive grazie alla
diagnosi e al trattamento delle lesioni premaligne. Ne con-
segue che i dati di sopravvivenza italiani, come degli alcri
Paesi occidentali, si riferiscono a un numero ridotto di car-
cinomi infiltranti che si verificano prevalentemente nelle
donne che non si sottopongono allo screening. Anche per
questo tumore le percentuali di sopravvivenza sono pit ele-
vate per i Registri del Centro-Nord Italia (68-71% vs. 64%
al Sud, Tabella 2), con differenze generalmente significati-
ve. Questo potrebbe essere almeno in parte spiegato dal-
la diffusione dallo screening organizzato per il cosiddetto
effetto del round di prevalenza. Infatti, quando una quo-
ta di popolazione si sottopone per la prima volta al test di
screening, in seguito all'invito nell’ambito dello screening
programmato, si osserva un aumento di incidenza di tu-
mori infiltranti per lo pil in stadio precoce. I dati regio-
nali sono comunque tutti compresi nel range di variabili-
ta del dato medio del pool dei Registri italiani (grafico E
della rispettiva scheda specifica, p. 130). Dal punto di vista
dell’'andamento temporale, si osservano aumenti della so-
pravvivenza di modestissima entitd (2% in termini assolu-
ti 0 meno) e non significativi. Lanalisi per etd mostra che
la sopravvivenza netta diminuisce progressivamente all’au-
mentare degli anni, con una riduzione pilt marcata dopo i
74 anni (grafico B della scheda specifica). Nelle pazienti af-
fette da tumore della cervice uterina sono scarsamente rile-
vanti i decessi attribuibili ad altre malattie (grafico D della
scheda specifica).

SEDI OGGETTO DI INTERVENTI DIFFUSI

DI ANTICIPAZIONE DIAGNOSTICA NON ORGANIZZATI

La sopravvivenza netta standardizzata a 5 anni per tumo-
re della prostata ¢ superiore al 90% nell'insieme dei Regi-
stri (Figura 1); 'indicatore mostra valori significativamente
inferiori al Sud (88%) rispetto al Centro-Nord (range: 90-

of random variability of survival estimated in the Italian can-
cer registry pool for the 4 regions of the South, and much higher
Jfor Emilia Romagna (graph E of the site-specific data sheet, p.
92). Deaths from other diseases in patients with colorectal can-
cer play a role, in particular in older patients, but a less relevant
role than in breast cancer (graph D of the data sheet).
Sereening for colorectal cancer was introduced in various areas
of Italy in the first years of the 21st century, and it could have
caused an increase in survival in the first round or rounds of
screening for the diagnosis of asymptomatic infiltrating lesions
in subjects undergoing the test for the first time. With screening
at full capacity, an effect of reduction of incidence tied to the
removal of advanced adenomas should prevail. 16 17

In the South, actual coverage of screening for colorectal cancer
was essentially negligible ar the end of the first decade of the
21st century (Figure 4).13 In females, a slightly higher 5-year
net survival was observed in the central age classes involved in
screening (graph D of the site-specific data sheet).

A relevant role in the improvement of the prognosis for colorec-
tal cancer is also played by therapeutic improvements both in
surgery (improvement in surgical techniques, standardization
of pre- and perioperative care, concentration of cases in high-
volume centres, with a reduction in perioperative mortality,
resection of distant metastases) and chemotherapy.16 Differ-
ences in quality of care could contribute to explain the geo-
graphical disparity of prognosis.

As for time trends, a dramatic, significant increase in 5-year
standardized net survival is observed for both rectum and co-
lon cancer, compared to cases from 1994-96, as well as 2000-
02 (Figure 3). The improvement in survival largely remains
even for rates ar 10 years after diagnosis. Survival falls start-
ing from the 65-74 year age class, but more noticeably after
74 years of age; in older patients a better prognosis is observed
in males (graph B of the site-specific data sheet).

For cervical cancer, survival is not as important an indi-
cator for screening program assessment as incidence of inva-
stve and pre-invasive forms. Cytology screening tends to reduce
the incidence of invasive forms thanks to diagnosis and treat-
ment of pre-malignant lesions. Therefore, survival data for It-
aly, as for other Western countries, refer to a reduced number
of infiltrating carcinomas which prevalently occur in wom-
en who do not undergo screening. Even for this type of cancer,
survival percentages are higher in the registries from Central
and Northern Italy (68%-71% vs. 64% in the South; Table
2), with differences thar are generally significant. This could
at least partly be explained by the spread of organized screen-
ing, due to what is known as prevalence round: when a part
of the population is screened for the first time, responding to
an invitation within an organized screening program, an in-
crease in incidence of infiltrating tumours is observed, main-
ly at an early stage. Regional data, in any case, all fall within
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92%, Tabella 2). Il funnel plot evidenzia che i dati regio-
nali sono tutti compresi entro il range di variazione della
diversa precisione delle stime dei valori dalla sopravvivenza
rilevata nel pool dei Registri italiani (grafico E della rispet-
tiva scheda specifica, p. 136). Rilevante ¢ 'aumento della
sopravvivenza netta standardizzata a 5 anni, che in termini
assoluti ¢ pil elevata di circa il 18 punti percentuali rispet-
to al triennio 1994-96 e di 4 punti % rispetto al 2000-02
(Figura 3). Per la sopravvivenza netta a 10 anni, che rag-
giunge circa il 90%, 'aumento ¢ anche piti marcato. Vi &
comunque una tendenza alla stabilizzazione delle stime nei
periodi piti recenti che potrebbe derivare da una certa satu-
razione delle attivita di screening spontaneo. Analizzando
gli indicatori per classe d’eta si osserva una riduzione del-
la sopravvivenza netta a 5 anni nella fascia 75-84 anni e un
crollo marcato dei valori nei soggetti con etd maggiore di
84 anni rispetto alle etd pitl giovani (grafico B della sche-
da specifica). Questi dati sono largamente influenzati dal-
la crescita dello screening opportunistico mediante PSA,
diffuso progressivamente dall’inizio degli anni Novanta nel
Centro-Nord e, presumibilmente solo in tempi pili recenti,
nelle regioni del Sud. Tale pratica diagnostica generalmente
non interessa gli uomini oltre gli 85 anni di etd. Se la diffu-
sione dello screening spontanco per il tumore della prostata
¢ un dato di fatto, assai pitt controversa ¢ l'interpretazione
di questo fenomeno in particolare dal punto di vista della
sopravvivenza. Nonostante un dibattito scientifico ultrade-
cennale, rimane dubbio il rapporto benefici/danni che tale
pratica pud comportare.18 Lo studio ERSPC ha evidenzia-
to una sostanziale riduzione della mortalita (il 21% dopo
13 anni) attribuibile al test con PSA.19 Rimangono perd
ampi gli effetti avversi conseguenti a questa procedura, per
la diagnosi in larga misura di tumori a basso rischio di pro-
gressione con conseguente sovradiagnosi e sovratrattamen-
to e le complicazioni da questo causate.!9 I gran numero
di casi individuati dallo screening che non sarebbero pro-
grediti fino a produrre la malattia e tanto meno la morte
(sovradiagnosi), ¢ causa, assieme all’anticipazione diagno-
stica, di un aumento notevole e persistente della soprav-
vivenza. Limportanza della sovradiagnosi ¢ confermata sia
dalla sostanziale sovrapposizione della speranza di vita tra
i pazienti con tumore della prostata con quella della cor-
rispondente popolazione generale dopo i 60 anni, sia dal-
la importanza preponderante che, dopo tale etd, rivestono
nei pazienti affecti da tumore della prostata i decessi attri-
buibili ad altre patologie (grafici D ed E della scheda spe-
cifica). Lindicatore pud dunque essere interpretato come
misura indiretta dell'intensita dell’attivith diagnostica. Per-
tanto nel caso del tumore della prostata, elevati valori di
sopravvivenza netta non possono essere interpretati come
una misura di efficacia del servizio sanitario.

the range of variability of the mean data of the pool of Ital-
ian cancer registries (graph E of the site-specific data sheet, p.
130). From the point of view of time trends, slight, non-sig-
nificant survival increases are observed (2% or less in absolute
terms). Age-based analysis shows that net survival progressively
diminishes as age rises, with a more marked reduction after 74
years of age (graph B of the site-specific data sheet). In patients
affected by cervical cancer, deaths attributable to other diseas-
es are scarcely relevant (graph D of the site-specific data sheet).

SITES THAT ARE SUBJECT TO WIDESPREAD

NON-ORGANIZED ACTIVITY OF DIAGNOSTIC ANTICIPATION
Five-year standardized net survival for prostate cancer is
above 90% in the Iralian pool of cancer registries (Figure 1);
the value of the indicator shows markedly lower rates in the
South (88%) compared to the Centre-North (range: 90%-
92%; Table 2). The funnel plot shows that regional data are
all included within the range of variation of the different preci-
ston of estimates of survival recorded in the Italian cancer reg-
istry pool (graph E of the site-specific data sheet, p. 136). The
increase in 5-year net survival is relevant; in absolute terms, it
is higher by about 18 percentage points compared. to the period
1994-96 and 4 percentage points compared to 2000-02 (Fig-
ure 3). The increase is even more significant for net survival at
10 years, which is about 90%. There is, in any case, a tenden-
¢y for estimates to stabilize in the most recent periods; this could
be the result of saturation of the activities of spontaneous screen-
ing. Analysing the indicators by age class, a reduction in 5-year
net survival is observed in the 75-84 year age class, along with
a marked drop in rates in subjects over 84 compared to young-
er ages (graph B of the site-specific data sheet). These data are
largely influenced by the growth of opportunistic screening of
PSA, which spread gradually from the early 1990s in the Cen-
tre-North and, presumably only in more recent times, in the
regions of the South of Italy. This diagnostic practice gener-
ally does not involve men over 85. Whereas spontaneous screen-
ing for prostate cancer is an established fact, its interpretation
is more controversial, especially from the point of view of sur-
vival. Despite more than a decade of scientific debate, the ben-
efitldamage ratio of PSA testing is still controversial.18 The ER-
SPC study showed a sizeable reduction in mortality (21% after
13 years) attributable to PSA testing. 19 However, the procedure
has ample adverse effects, due to widespread diagnosis of tu-
mours with low risk of progression, resulting in overdiagnosis,
overtreatment, and complications from treatment.19 The large
number of cases found by screening which would not have pro-
gressed to disease and even less to death (overdiagnosis), causes,
along with diagnostic anticipation, a considerable, persistent in-
crease in survival. The relevance of overdiagnosis is confirmed by
the essentially identical life expectancy of prostate cancer patients
and the corresponding general population after 60 years of age,
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Il melanoma cutaneo ha una sopravvivenza netta stan-
dardizzata a 5 anni dell’89% nel sesso femminile e di circa
'85% nei maschi (Tabella 1); le differenze di genere sono
statisticamente significative. La sopravvivenza condiziona-
ta netta standardizzata a 10 anni dalla diagnosi nei pazien-
ti vivi dopo 5 anni si avvicina al 100% in entrambi i generi
(Tabella 1). Per questo tumore la sopravvivenza nel Sud Ita-
lia appare significativamente inferiore rispetto alle altre aree
italiane (Tabella 2). Se si considera il sottoinsieme dei Re-
gistri con lungo periodo di rilevazione dell'incidenza, I'an-
damento temporale in aumento della sopravvivenza netta
e standardizzata a 5 e a 10 anni appare pitt che doppio nei
maschi con conseguente tendenza alla riduzione dello squi-
librio di genere (Tabella 3). La sopravvivenza presenta una
riduzione graduale nelle successive classi di etd, specie nella
fascia pili anziana (grafico B della scheda specifica, p. 118).
Laumento della sopravvivenza nel genere maschile potreb-
be essere la conseguenza di una crescente partecipazione ne-
gli anni degli uomini alle attivitd di diagnosi precoce (auto-
esame dei nevi e screening opportunistico), attenuando gli
effetdi della tradizionale maggior partecipazione delle donne
alla diagnosi precoce del melanoma.20.21 Anche per questo
tumore la sopravvivenza ¢ gravata da una quota di sovradia-
gnosi potenzialmente elevata e quindi risulta di difficile in-
terpretazione in termini di efficacia dell’intervento sanitario;
senza contare che la stessa diagnosi precoce non dispone di
evidenze di efficacia se non per analogia con altri screening
di validitd dimostrata. Il fatto che una quota rilevante di pa-
zient affetti da melanoma muoia per altre malattie, in parti-
colare nelle et pili avanzate, ¢ coerente con l'ipotesi di una
rilevante sovradiagnosi (grafico D della rispettiva scheda spe-
cifica). In accordo con tale dato, la differenza nella speran-
za di vita dei pazienti con melanoma si riduce con I'etd, fino
quasi ad annullarsi nei pitt anziani (grafico G della rispetti-
va scheda specifica).

La sopravvivenza netta standardizzata a 5 anni dei tumo-
ri della tiroide ¢ del 95% nel genere femminile e del 90%
per i maschi (differenza statisticamente significava, Tabella
1). A differenza di quanto osservato per molti altri tumo-
ri, la distribuzione per area geografica mostra negli uomini
una sostanziale omogeneita e nelle donne valori pitt elevati
al Nord-Est e al Centro e pil bassi al Nord-Ovest e al Sud
(grafico A della rispettiva scheda sede specifica, p. 156).
Il funnel plot evidenzia che i dati regionali sono sostan-
zialmente compatibili con la variabilith casuale delle stime.
Notevoli incrementi della sopravvivenza netta standardiz-
zata, sia a 5 sia a 10 anni, sono osservati sia nel sesso fem-
minile sia, in misura ancora pil accentuata, in quello ma-
schile (differenze significative, Tabella 3). La sopravvivenza
netta a 5 anni specifica per et si mantiene su valori molto
elevati fino ai 75 anni in entrambi i generi, per poi ridursi

as well as by the preponderant role which, afier that age, deaths
Jfrom other diseases have in prostate cancer patients (graphs D
and E of the site-specific data sheet). This indicator can therefore
be interpreted as an indirect measure of the intensity of diagnos-
tic activity. In the case of prostate cancer, therefore, high net sur-
vival rates cannot be interpreted as a measure of the effectiveness
of the health service.

Skin melanoma has a 5-year standardized net survival of
89% in females and about 85% in males (Table 1); the dif-
[ferences are statistically significant. Standardized net condition-
al survival at 10 years from diagnosis in patients alive after 10
years is close to 100% in both genders (lable 1). For this type
of cancer, survival in Southern Italy is significantly lower than
in other Iralian areas (1able 2). If the subser of registries with a
long period of incidence registration is considered, the increas-
ing trend over time of net standardized survival at 5 and 10
years is more than double in males, with a consequent tendency
to a reduction in gender disparity (Table 3). Survival presents
a gradual reduction in the subsequent age classes, in particular
in the oldest age group (graph B of the site-specific data sheet).
The increase in survival in males could be a consequence of a
growing participation of men over the years in early diagnosis
activities (self-examination of moles and opportunistic screen-
ing), diminishing the effect of the traditionally larger partic-
ipation of women in early diagnosis of melanoma.20.21 Even
Jor this type of cancer, survival is burdened by a potentially
high proportion of overdiagnosis, and it is therefore difficult to
interpret the effectiveness of health intervention; besides, there
is no proof of the effectiveness of early diagnosis itself, if nor by
analogy with other types of screening that have been shown to
be valid. The fact that a high proportion of patients suffering
from melanoma dies from other diseases, in particular at old-
er ages, is consistent with the hypothesis of considerable overdi-
agnosis (graph D of the site-specific data sheet). In accordance
with this, the difference in the life expectancy of patients with
melanoma diminishes with age, until it is almost non-existent
in the oldest patients (graph G of the site-specific data sheet).
Five-year standardized net survival for thyroid cancer is 95%
in females and 90% in males (statistically significant difference;
Table 1). Geographical distribution shows, unlike in many other
types of cancer, a substantial uniformity in men, and in women
higher rates in the North-East and Centre and lower rates in the
North-West and South (graph A of the site-specific data sheet, p.
156). The funnel plot shows that the regional data are essential-
ly compatible with random variability of estimates. Considera-
ble improvements in standardized net survival, both ar 5 and
10 years, can be observed in females and, even more so, in males
(significant differences; Table 3). Age-specific 5-year net surviv-
al remains at very high rates up until 75 years in both genders,
dropping significantly then by abour 20-30 percentage points at
older ages (graph B of the site-specific data sheet). The inclusion
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significativamente di circa 20-30 punti nelle classi d’eta pit
anziane (grafico B della rispettiva scheda specifica). Linclu-
sione del tumore della tiroide tra i tumori soggetti a dia-
gnosi precoce potrebbe meravigliare dal momento che uno
screening per tale tumore non ¢ previsto e non trovereb-
be giustificazione in considerazione della ridotta mortali-
ta causata da questa malactia. Tuttavia la diffusione di nuo-
ve tecniche diagnostiche combinata con un aumento della
sorveglianza medica della funzionalita tiroidea rende conto
della diagnosi di una quota rilevante dei casi, comportan-
do un importante effetto di sovradiagnosi che in molti Pae-
si raggiunge '80%-90% dei casi,!! come effetto collaterale
di una variazione di intensita e qualita delle attivita dia-
gnostiche. I dati presentati relativi alla assenza di differen-
ze rilevanti negli anni potenziali di vita persa tra i pazienti
con diagnosi di tumore tiroideo e la corrispondente popo-
lazione generale confermano la ridottissima malignita del-
la gran parte dei tumori tiroidei e la conseguente rilevante
sovradiagnosi (grafico G della rispettiva scheda specifica),
non priva di effeti collaterali indesiderati (quali: tiroidec-
tomia, resezione linfonodi collo, necessita della terapia or-
monale sostitutiva).

In linea generale, i tumori maligni oggetto di screening on-
cologico di qualunque genere, organizzato e non, hanno in
comune sopravvivenze elevate anche se tra loro non com-
pletamente sovrapponibili. In particolare, per i tumori del
colon-retto e della cervice la sopravvivenza ¢ sensibilmen-
te inferiore rispetto alle altre sedi di screening. E’ da rile-
vare che queste due sedi tumorali condividono 'individua-
zione allo screening di lesioni premaligne e I'assenza di un
pool di lesioni non progressive in grado di dar luogo al fe-
nomeno della sovradiagnosi. Molto pil simili tra loro sono
i valori delle sopravvivenze condizionate a 10 anni dalla
diagnosi nei pazienti sopravvissuti i primi 5 anni, in par-
ticolare, 1 tumori di cervice uterina, del colon-retto e della
mammella presentano valori attorno al 90-94%, mentre il
tumore della tiroide e il melanoma presentano valori pros-
simi al 100% (Tabella 1).

Tra le sedi oggetto di interventi di screening, sono inclusi
tumori maligni per i quali si dispone di trattamenti efficaci
che possono essere migliorati nel tempo. Per esempio i tu-
mori maligni della mammella femminile e del colon-retto
rientrano in questo gruppo. Distinguere il ruolo prognosti-
co dei trattamenti terapeutici da quello esclusivo dello scre-
ening ¢ compito particolarmente arduo; infatti lo screening
permette la diagnosi di tumori di estensione pil limitata,
rendendo poi pit efficace 'applicazione dei trattamenti di-
sponibili. Entrare nel merito del ruolo dello screening op-
pure dei tractamenti terapeutici nell’efficacia nel controllo
della malactia esula dalle finalita del presente lavoro.

of thyroid cancer among cancers subject to early diagnosis could
be considered surprising, since there is no screening for this type
of ‘cancer and screening would not be justified in consideration
of the low mortality caused by this disease. Nevertheless, the dif-
fusion of new diagnostic techniques, combined with an increase
in medical surveillance of thyroid function, accounts for diagno-
sis of a relevant number of cases, resulting in a sizeable effect of
overdiagnosis, which in many countries represents 80%-90% of
cases, 11 as a side effect of a variation in the intensity and qual-
1ty of diagnostic procedures. The data presented concerning the
absence or relevant differences over the years of potential years of
lifé lost between patients with a diagnosis of thyroid cancer and
the corresponding general population confirm the extremely low
malignancy of most thyroid cancers and consequent significant
overdiagnosis (graph G of the site-specific data sheet), which is
not devoid of undesired side effects (e.g., thyroidectomy, neck dis-
section, need for hormone replacement therapy).

In general, malignant tumours that are subject to cancer
screening of any sort, whether organized or not, have high —
though not identical — survival rates in common. In partic-
ular, survival is significantly lower for colorectal and cervi-
cal cancer compared to the other sites subject to screening. It
must be noted that these two cancer sites share identification
at screening of pre-malignant lesions and the absence of a pool
of non-progressive lesions which can lead to overdiagnosis. The
rates for conditional survival at 10 years from diagnosis in pa-
tients who survived the first 5 years are much more similar to
each other; in particular, cervical, colorectal, and breast can-
cer present rates of about 90%-94 %, while thyroid cancer and
melanoma present values close to 100% (1able 1).

Cancer sites subject to screening include malignant tumours for
which effective treatment is available thar can improve over
time. For instance, female breast cancer and colorectal cancer
Jall into this group. It is particularly difficult to distinguish the
prognostic role of therapeutic treatment from the exclusive role
of screening; screening makes it possible to diagnose smaller can-
cers, making application of available treatments more effective.
Focusing on the efficacy of the role of screening or therapeutic
treatment in disease control lies beyond the scope of this work.

OTHER CANCER SITES

Head and neck cancer is comprised of an extremely hetero-
geneous group of cancers that are mainly caused by smoke and
alcohol (more often their interaction). Five-year net survival
decreases as the age class grows, with an extremely different be-
haviour by gender (graph B of the site-specific data sheet, p. 70).
Significant reductions are observed in men, of about 16 percent-
age points for the 75-year age class compared to the 44-year-
and-younger age class, and of 30 percentage points in women.
Furthermore, compared to men, women have more favourable
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ALTRE SEDI TUMORALI

Le neoplasie della testa e del collo sono un gruppo estre-
mamente eterogeneo di tumori che riconoscono nell’espo-
sizione a fumo e alcool (pilt spesso alla loro interazione)
leziologia principale. La sopravvivenza netta a 5 anni de-
cresce al crescere della classe di etd con un comportamento
estremamente differente per genere (grafico B della rispet-
tiva scheda specifica, p. 70). Infatti si osservano riduzioni
significative negli uomini di circa 16 punti percentuali per
la classe 75 rispetto alla classe di etd inferiore ai 44 anni, e
di 30 punti percentuali nelle donne. Inoltre per le donne,
rispetto al genere maschile, vi ¢ un vantaggio nelle classi
fino a 74 anni e uno svantaggio nelle classi pit anziane. Un
differenziale di genere potrebbe trovare una spiegazione,
come in quasi tutte le patologie croniche, o nell'inclusio-
ne di forme meno aggressive o in fenomeni di anticipazio-
ne diagnostica. Lanalisi dell’'andamento temporale mostra
dal 1994 al 2009 una crescita significativa di poco pitt di
7 punti percentuali sulla sopravvivenza netta standardizza-
ta a 5 anni (Figura 3). Questo pud essere in gran parte giu-
stificato dalle motivazioni in precedenza esposte ¢ in parte
spiegato dallo sviluppo della tecnica chirurgica, combina-
ta con i trattamenti radioterapici, combinazione che spes-
so permette di ottenere il trattamento radicale della lesione
primitiva. Il confronto della sopravvivenza standardizzata
mostra una sostanziale omogeneita tra le diverse aree ge-
ografiche.

Lanalisi del’'andamento temporale per i tumori dello sto-
maco mostra una sopravvivenza netta standardizzata a 5
anni sostanzialmente invariata (grafico H della rispettiva
scheda specifica, p. 78). Circa la meta dei pazienti soprav-
vissuti dopo il primo anno dalla diagnosi muore nei suc-
cessivi 5 anni di follow-up, mentre i pazienti vivi a 5 anni
dalla diagnosi hanno elevati valori di sopravvivenza nei 5
anni successivi (Tabella 1). Si registra un certo divario tra
le aree geografiche, con valori pil bassi al Centro-Sud per
le femmine e solo al Sud per i maschi (grafico A della sche-
da specifica). A tutte le eta lo sviluppo di un tumore gastri-
co determina una consistente riduzione della speranza di
vita rispetto alla popolazione generale, ben evidente fino
alle etd pil avanzate (grafico G della scheda specifica). I de-
cessi per altre cause hanno scarsa rilevanza sulla mortalica
tra i pazienti effetti da tale tumore (grafico D della sche-
da specifica).

I tumori dell’ovaio presentano valori di sopravvivenza net-
ta standardizzata a 5 anni del 40% (Tabella 1) con un mo-
desto incremento temporale (grafico H della rispettiva sche-
da specifica, p. 134). Lanalisi per classe di etd mostra un
importante gradiente dalle classi di eta inferiore ai 44 anni
a quelle pitt anziane, con un significativo decremento di 56
punti percentuali (grafico B della rispettiva scheda sede spe-

rates up to 74 years of age, and less favourable rates in the old-

est age classes. A similar gap could be explained, as for almost all
chronic diseases, either by the inclusion of less aggressive forms,

or by diagnostic anticipation. Time trend analysis shows a sig-

nificant increase from 1994 to 2009 of slightly less than 7 per-

centage points on 5-year standardized net survival (Figure 3).

This can mostly be explained by the reasons described above,

and in part by the development of surgical techniques, com-

bined with radiotherapy treatment, as this combination often

makes it possible to obtain radical treatment of the primary le-

ston. Comparison of standardized survival shows rates that are
quite uniform in the different geographical areas.

Time trend analysis for stomach cancer shows essentially un-

varied 5-year standardized net survival (graph H of the site-

specific data sheet, p. 78). About half of the patients who sur-

vived the first year after diagnosis die in the subsequent 5 years
of follow-up, while patients who are alive 5 years after diag-

nosis have high survival values in the 5 subsequent years (Ta-

ble 1). There is a certain gap between geographical areas, with

values that are lower in females in the Centre-South and only
in the South in males (graph A of the site-specific data sheet).

At all ages, developing a gastric tumour leads to a consistent
reduction in life expectancy compared to the general popula-

tion, which is well evident up to the oldest age groups (graph

G of the site-specific data sheet). Deaths from other causes have
little relevance on mortality among patients with this cancer
(graph D of the site-specific data sheet).

Ovarian cancer has a 40% 5-year standardized net surviv-

al rate (Table 1) with a moderate increment over time (graph

H of the site-specific data sheet). Analysis by age class shows a

steep gradient from age classes under 44 years to older ones,

with a significant 56 percentage point decrease (graph B of the
site-specific data sheet, p. 134), likely explained by the differ-

ent proportion of cases with very advanced disease ar the mo-

ment of diagnosis and by comorbidities present in old patients,

which prevent extensive treatment and chemotherapy. No geo-

graphical gradient is observed (graph A of the site-specific data
sheet). Even in this disease, developing cancer leads to a con-

sistent reduction in life expectancy compared to the general
population, and this is well evident up to the oldest age groups
(graph G of the site-specific data sheet); the reduction in life
expectancy is less marked in younger women, in consideration

of the better prognosis. Deaths from other causes have scarce
relevance on mortality among patients affected by this type of
cancer (graph D of the site-specific data sheet).

Corpus uteri cancer continues to have a good prognosis (5-

year standardized net survival: 77%; Table 1) with limited
geographical variations between the various Italian areas (1a-

ble 2). A modest, non-significant survival increase is observed
Jor this type of cancer (data not shown). Conditional stand-

ardized net survival shows thar one year after diagnosis the
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cifica), verosimilmente spiegato dalla diversa quota di casi
con malattia molto avanzata al momento della diagnosi e
alla comorbidita presente per le pazienti anziane che pregiu-
dica interventi estesi e chemioterapia. Non ¢ evidente alcun
gradiente geografico (grafico A della scheda specifica). An-
che per questa patologia lo sviluppo di un tumore determina
una consistente riduzione della speranza di vita rispetto alla
popolazione generale, ben evidente fino alle etd pilt avanzate
(grafico G della rispettiva scheda specifica); la riduzione della
speranza di vita & meno marcata nelle donne piti giovani, in
relazione alla migliore prognosi. Sulla mortalita tra i pazienti
affetti da tale tumore hanno scarsa rilevanza i decessi per al-
tre cause (grafico D della scheda specifica).

I tumori maligni del corpo dell’utero continuano a mo-
strare una buona prognosi (sopravvivenza netta standardiz-
zata a 5 anni: 77%, Tabella 1) con modeste variazioni geo-
grafiche tra le aree italiane (Tabella 2). Nel corso degli anni
si evidenzia un modesto e non significativo incremento di
sopravvivenza per questo tumore (dati non presentati). La
sopravvivenza condizionata netta standardizzata mostra
che dopo un anno dalla diagnosi non si esaurisce il rischio
di decesso per la malattia, anche se permane non molto ac-
centuato almeno fino a 10 anni (Tabella 1). Nelle eta pit
anziane si evidenzia un certo peso dei decessi per patolo-
gie concomitanti (grafico D della rispettiva scheda specifi-
ca, p. 132). La riduzione nella speranza di vita nelle donne
con tumore del corpo dell’utero ¢ sostanzialmente costante
alle diverse eta alla diagnosi (grafico G della rispettiva sche-
da specifica).

Landamento della sopravvivenza per tumore del rene pre-
senta alcuni aspetti in comune con quello del carcinoma del-
la tiroide e forti somiglianze con i tumori maligni oggetto di
screening. La diffusione di indagini di diagnostica per im-
magini (ecografia, tomografia assiale computerizzata) nella
popolazione puo essere alla base di diagnosi a uno stadio pre-
coce asintomatico e della individuazione di lesioni non pro-
gressive (sovradiagnosi). La sopravvivenza netta standardiz-
zata a 5 anni ¢ elevata e simile nei due generi ¢ tra le varie
aree geografiche (Tabelle 1 e 2). I Registri con lunghe serie
storiche evidenziano un andamento temporale con un au-
mento significativo (attorno all’l 1%, per il confronto con il
1994-1996, Figura 3A). La sopravvivenza condizionale net-
ta standardizzata ¢ elevata gia dopo un anno dalla diagnosi e
aumenta attorno al 90% per i sopravviventi a 5 anni (Tabel-
la 1). Anche per questo tumore la riduzione nella speranza di
vita ¢ abbastanza costante alle diverse eta alla diagnosi (grafi-
co G della rispettiva scheda specifica, p. 140).

I tumori del testicolo presentano una elevata sopravvi-
venza netta standardizzata a 5 anni (intorno al 90%), co-
erente con valori della sopravvivenza condizionata dopo 1
e 5 anni dalla diagnosi prossimi al 100%, sostanzialmen-

risk of death from the disease does nor disappear, and it per-
sists — although it is not very high — for at least 10 years (Table
1). In older age classes, deaths from concurrent diseases have a
certain weight (graph D of the site-specific data sheet, p. 132).
The reduction in life expectancy in women with cancer of the
corpus uteri is essentially constant ar the various ages at diag-
nosis (graph G of the site-specific data sheet).

Survival trends for kidney cancer (or renal cancer) present cer-
tain common aspects with thyroid carcinoma and strong simi-
larities to malignant tumours that are subject to screening. The
diffusion of diagnostic imaging (ultrasound, CT scan) can lead
to diagnosis at an early asymptomatic stage, and identifica-
tion of lesions that might not progress (overdiagnosis). Five-year
standardized net survival is high, and similar in the two gen-
ders and between the various geographical areas (Tables 1 and
2). Long-standing registries show a significant increase over time
(around 11% compared to 1994-96); Figure 3A. Conditional
standardized net survival is already high one year afier diagno-
sis and increases to about 90% for subjects who have survived
5 years (1able 1). Even for this type of cancer, the reduction in
life expectancy is fairly constant at the various ages at diagnosis
(graph G of the site-specific data sheet, p. 140).

Testicular cancer presents a high 5-year standardized net sur-
vival (around 90%), consistent with conditional survival rates
1 and 5 years afier diagnosis, which are close to 100% and. es-
sentially homogeneous between various geographical areas (Ta-
bles I and 2). Age trends show first a reduction in survival rates
after 64 years of age, and a more pronounced drop after 74 years
of age (graph B of the site-specific data sheet, p. 138). In relation
to the high survival rates, the loss of life expectancy in patients
suffering from this cancer compared to the general population
is marginal ar all ages (graph G of the site-specific data sheet).
Laryngeal cancer has a 5-year standardized net survival of
abour 70%, which is similar in the two genders and all geo-
graphical areas (1ables 1 and 2). Age trends show a modest re-
duction in older age classes (graph B of the site-specific dara
sheet, p. 108). Conditional standardized ner survival shows
that one year afier diagnosis the risk of dying from the disease
does not go away, but remains, although not very marked, at
least until 10 years afier diagnosis (graph G of the data sheet).
In patients who have died, the role of other causes of death re-
mains highly significant (graph D of the data sheet).

THERAPEUTIC IMPROVEMENTS
AND PROGNOSIS IN CANCER PATIENTS

Although assessment of the impact of improvement in diagnostic
techniques and treatment on the prognosis of cancer patients lies
beyond the scope of this work, the particular nature of the events
that have occurred in the period under study suggest a few con-
siderations. The analysis presented here compares a time interval

of incidence that goes from the middle of the 1990s to the end of
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te omogenea tra le diverse aree geografiche (Tabelle 1 e 2).
Landamento per etd evidenzia una prima riduzione dei li-
velli di sopravvivenza dopo i 64 anni e una pit rilevante
dopo i 74 anni (grafico B della rispettiva scheda specifica,
p. 138). In relazione alla elevata sopravvivenza, la perdita
di speranza di vita nei pazienti affetti da tale tumore a con-
fronto con la popolazione generale ¢ di rilevanza margina-
le a tutte le eta (grafico G della rispettiva scheda specifica).
I tumori della laringe presentano una sopravvivenza netta
standardizzata a 5 anni intorno al 70%, simile nei due ge-
neri e tra le aree geografiche (Tabelle 1 e 2). Pandamento
per etd mostra una modesta riduzione nelle eta pit anzia-
ne (grafico B della rispettiva scheda specifica). La soprav-
vivenza netta standardizzata condizionata mostra che dopo
un anno dalla diagnosi non si esaurisce il rischio di decesso
per la malattia, che permane, sebbene non molto accentua-
to, almeno fino a 10 anni (grafico G della rispettiva scheda
specifica). Nei pazienti deceduti & molto rilevante il ruolo
delle «altre cause di morte» come causa di decesso (grafico
D della rispettiva scheda specifica, p. 108).

MIGLIORAMENTI TERAPEUTICI
E PROGNOSI DEI PAZIENTI ONCOLOGICI

Anche se la valutazione dell'impatto che il miglioramento
delle tecniche diagnostiche e delle terapie ha avuto sulla pro-
gnosi dei pazienti oncologici ¢ fuori dagli obiettivi del pre-
sente lavoro, la particolarita degli eventi sopravvenuti nel pe-
riodo in studio suggerisce alcune considerazioni. Infatti le
analisi effettuate presentano confrond in un intervallo tem-
porale di incidenza che va dalla meta degli anni Novanta alla
fine del primo decennio degli anni Duemila, periodo in cui
si sono avuti importanti progtessi in campo oncologico.

La diagnostica ha visto un miglioramento della capacita
d’indagine attraverso la radiologia per immagini con l'av-
vento di nuove e pil sofisticate apparecchiature per eco-
grafla, tomografia assiale computerizzata e risonanza ma-
gnetica, utilizzate anche per effettuare prelievi ago-bioptici
guidati, e successivamente con l'introduzione della tomo-
grafia a emissione di positroni. Tra I'altro, 'uso degli stru-
menti diagnostici pitt moderni ha portato a una pitl pre-
coce individuazione della comparsa di metastasi, con una
migliore possibilita di risposta ai trattamenti terapeutici.23
Anche in campo endoscopico le apparecchiature ¢ le tecni-
che hanno avuto un miglioramento che si ¢ tradotto in una
migliore performance diagnostica.

In tale arco temporale si sono inoltre profondamente mo-
dificate le terapie oncologiche per I'introduzione di nuovi
agenti citotossici (platinoidi, taxani, irinotecan, eccetera)
e nuovi agenti ormonali (inibitori dell’aromatasi, antian-
drogeni). Di questi progressi farmacologici ha beneficia-
to anche la terapia delle fasi metastatiche di alcune for-

the first decade of the 215t century, a period in which important
progress was achieved in the field of oncology.

Diagnostics have seen an improvement in investigation through
imaging, with the advent of new, more sophisticated machines
Jor ultrasound, computerized tomography (CT scan), and mag-
netic resonance imaging (MRI), which are used even to perform
guided needle biopsies, and, subsequently, with the introduc-
tion of positron emission tomography (PET scan). Among oth-
er things, use of more modern diagnostic tools has led ro earlier
identification of metastasis onset, with a better possibility of re-
sponse to therapeutic treatment.23 Even in the field of endoscopy,
machines and techniques have experienced advances thar have
resulted in a better diagnostic performance.

Over this period, furthermore, cancer therapies have deeply
changed with the introduction of new cytoroxic agents (plat-
inum-based agents, taxanes, irinotecan, etc.) and new hor-
mone therapy drugs (aromatase inhibitors, antiandrogens).
These pharmaceutical advances have provided benefits even
in the treatment of the metastatic stages of certain cancer
types.22-25 For instance, in the case of metastatic breast can-
cer, important differences in survival were observed in US
population coborts diagnosed between 1997 and 2001, in re-
lation to the introduction of aromatase inbibitors, docetaxel,
and trastuzumab.?2 The diffusion in current clinical practice
of new therapies thar have proved effective in selected patients
enrolled in clinical trials can reasonably imply benefits thar
can be shown even in population-based survival.

At the end of the 19905, molecular biology was included in the
clinical approach as a usefil way ro identify patients who have
particular features within the same histopathological type of
cancer. An example is c-erbB-2 determination first in breast
cancer and later in stomach cancer. Drugs (Trastuzumab and
Lapatinib) were developed to target it that can obtain previ-
ously unimaginable results both in advanced disease and in
adjuvant therapy, with an advantage in terms of survival esti-
mated to be around 15%-20% for both diseases.

Without doubt, adjuvant therapies (chemo-radiotherapy)
have played an extremely important role after surgery in early
disease in improving survival in subjects with cancer, partic-
ularly in patients with breast and colorectal cancer.
Furthermore, improvements in surgical techniques, associated
with standardization of pre- and perioperative care, nutrition-
al support therapies, improved anaesthesia techniques, and con-
centration of cases in high-volume centres, have led 1o a reduc-
tion in perioperative mortality and mortality in the 30 days
after surgery.16 Moreover, surgical treatment of metastasis has
spread, in particular in subjects with secondary localizations in
the liver and lung. In patients with colorectal cancer, 5-year sur-
vival of patients treated with surgery for liver and lung metas-
tasis between 1988 and 2009 more than doubled, with an im-
provement in absolute terms by 9 percentage points.2>
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me tumorali.22-25 Per esempio, nel caso del tumore della
mammella metastatico importanti differenze nella soprav-
vivenza sono state osservate in coorti di popolazione ameri-
cane diagnosticate tra il 1997 e il 2001, in relazione all’in-
troduzione di inibitori dell’aromatasi, del docetaxel e del
transtuzumab.?2 La diffusione nella pratica clinica corrente
delle nuove terapie, che hanno dimostrato efficacia nei pa-
zienti selezionati arruolati in trial clinici, pud ragionevol-
mente tradursi in benefici evidenziabili anche nella soprav-
vivenza valutata su base di popolazione.

Alla fine degli anni Novanta ¢ entrata nell’approccio cli-
nico la biologia molecolare utile per individuare pazienti
che hanno caratteristiche particolari all’interno dello stes-
so tipo istopatologico di malattia tumorale. E il caso della
determinazione c-erbB-2 nel carcinoma della mammella e
successivamente dello stomaco. Per questo target sono stati
sviluppati dei farmaci (Trastuzumab e Lapatinib) in grado
di ottenere risultati precedentemente impensabili sia nella
malattia avanzata sia come terapia adiuvante, con un van-
taggio in termini di sopravvivenza stimato intorno al 15-
20% per entrambe le patologie.

Sicuramente le terapie adiuvanti (chemio-radioterapia) han-
no avuto un ruolo importantissimo, dopo la chirurgia nella
malattia early, nel migliorare la sopravvivenza dei soggetti af-
fetti da cancro, cid in particolare per i pazienti affetti da tu-
more della mammella e del colon-retto.

Inoltre, sul piano chirurgico si sono verificati migliora-
menti nelle tecniche chirurgiche, associati alla standardiz-
zazione dell’assistenza pre e peri-operatoria, alle terapie
di supporto nutrizionali, al miglioramento delle tecniche
di anestesia, ¢ al concentramento della casistica in centri
ad alto volume, che hanno portato a una riduzione della
mortalitd peri-operatoria e nei 30 giorni post intervento.16
Inoltre si ¢ diffusa la pratica del trattamento chirurgico del-
le metastasi in particolare in soggetti con localizzazioni se-
condarie al fegato e al polmone. Nei pazienti con carcino-
ma del colon-retto la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti
trattati con chirurgia per metastasi epatiche e polmonari,
tra il 1988 ¢ i1 2009, ¢ piti che raddoppiata, con un miglio-

ramento in termini assoluti di 9 punti percentuali.25

CONCLUSIONI

La complessa analisi dei dati di sopravvivenza effettuata
si pud concentrare in un commento finale che consideri
quattro linee principali di riflessione:

1. TREND DI SOPRAVVIVENZA

I dati dei Registri Tumori con pitt lunghe serie storiche
mostrano un progressivo miglioramento della prognosi per
il totale dei tumori sia a 5 anni sia a 10 anni dalla diagno-
si. Questo incremento riguarda in misura variabile le diver-

CONCLUSIONS

The complex analysis of survival data carried our here can be
summed up in a final comment presenting four main lines for
consideration:

1. SURVIVAL TRENDS

The data from cancer registries with the longest historical se-
ries show a progressive improvement in prognosis for cancers as
a whole, at both 5 and 10 years afier diagnosis. This increase
affects the various cancer sites in a variable measure, but it is
generally scarcely relevant for sites in which there has been no
improvement in early diagnosis or treatment. This group of
cancers, which still have a poor prognosis, includes relevant
diseases, such as lung cancer. In general, the improvement in
prognosis has several causes: diffusion of screening and thera-
peutic advances are among the most relevant factors in the pe-
riod under study. For certain sites that are subject to non-or-
ganizged screening (e.g., prostate cancer and melanoma), the
improvement in prognosis is instead, at least in part, an arte-
Jact caused by overdiagnosis.

2.THE ROLE OF AGE

n most cancers, survival decreases progressively as age at diag-

nosis vises. The form of this relation, however, is quite varia-

ble. For certain sites a sudden drop in older age classes is 0b-

served, while for others there is a gradual reduction in survival
rates as age increases. Usually, in more advanced age classes
(>75 years) survival is truly low, with rates that are often half
of those of younger age groups (15-44 years). Indications on

prognosis in older patients can be inferred by the graphs pre-

sented in this monograph, assessing probability of death, sep-

arating the role of cancer from that of other causes of death.

At older ages, it must be considered thatr cancer patients of

ten have a non-insignificant likelihood to die even from oth-

er causes. On one hand, this reduces the likelihood to die from

cancer, on the other hand it must be considered that in these
patients death occurs more ofien before it would as the sole
consequence of the presence of cancer.

In older patients, gender disparity in survival tends to disap-

pear and even differences between different sites diminish. In

other words, extreme old age tends ro be an equalizer, in a con-

text that includes delayed access ro diagnosis, absence of screen-

ing, and less aggressive diagnostic and therapeutic approaches,

or even absence of treatment. A further element to be pondered
is the reduction in the life expectancy of the general population

with ageing, and the concurrence in older patients of diseases
linked to common risk factors for all types of cancers, such as
cardiovascular diseases. These diseases heavily condition thera-

peutic choices for cancer and the treatment of the chronic co-

existing condition, which, more and more often, is the cause of
death. Even at older ages, onset of cancer still implies a reduc-
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se sedi tumorali, ma ¢ generalmente di scarsa rilevanza per
le sedi per le quali non si sono verificati né miglioramen-
ti della diagnosi precoce, né della terapia. In questo grup-
po di tumori, che permangono a cattiva prognosi, rientra-
no alcune patologie rilevanti quali, per esempio, il tumore
del polmone. Lincremento di prognosi ha in generale di-
verse cause: la diffusione dello screening e i miglioramen-
ti terapeutici sono tra i fattori rilevanti avvenuti nel perio-
do in studio. Per alcune sedi interessate da screening non
organizzati (quali prostata e melanoma), il miglioramento
della prognosi ¢ invece, almeno in parte, un artefatto do-
vuto alla sovradiagnosi.

2. IL RUOLO DELL'ETA

In gran parte dei tumori maligni la sopravvivenza decre-
sce progressivamente all'aumentare dell’etd alla diagnosi.
La forma della relazione ¢ tuttavia abbastanza variabile. Per
alcune sedi si osserva un crollo improvviso nelle classi d’e-
ta pilt anziane, per altre si ha una graduale riduzione dei
valori di sopravvivenza alla progressiva crescita dell’eta. In
genere nelle etd pitt avanzate (>75 anni) la sopravvivenza ¢
decisamente bassa, con valori spesso dimezzati rispetto alle
classi piti giovani (15-44 anni). Indicazioni sulla prognosi
negli anziani possono essere desunte dai grafici presentati
nella Monografia che valutano la probabilita di morte, se-
parando il ruolo del tumore da quello delle altre cause. In-
fatti, per queste fasce di et il paziente neoplastico ha spes-
so una probabilitd non trascurabile di morire anche per
altre cause di morte. Questo da un lato riduce la probabi-
litd di morire a causa del tumore, dall’altro deve far consi-
derare che in questi pazienti frequentemente 'exitus si ve-
rifica prima di quanto dovuto alle sole conseguenze della
presenza tumore.

Nei pazienti pilt anziani le differenze di sopravvivenza di
genere tendono a scomparire ¢ perfino le differenze tra di-
verse sedi si attenuano. In altre parole la vecchiaia estrema
tende a eguagliare tucti, in un quadro di accesso ritardato
alla diagnosi, assenza di screening e approcci diagnostico-
terapeutici meno aggressivi, o a causa di assenza di tratta-
menti. Ulteriore elemento di riflessione ¢ la riduzione della
aspettativa di vita della popolazione generale con I'invec-
chiamento e la concomitanza negli anziani di pilt patologie
legate a fattori di rischio comuni per tumori, quali le pa-
tologie cardiovascolari. Queste patologie condizionano pe-
santemente le scelte terapeutiche per la patologia oncologi-
ca e il trattamento della condizione cronica coesistente che
sempre pilt spesso rappresenta la causa di decesso. Anche
nelle etd pili avanzate la comparsa di un tumore comporta
comunque una riduzione di qualche anno nella speranza di
vita, nei pazienti che ne sono affetti rispetto a quelle della
corrispondente popolazione generale.

tion by a few years in life expectancy in patients with cancer
compared to the general population.

3. ATTENUATION OF GENDER DISPARITY

For several cancer sites, a gender difference in survival, with
worse rates in males, is evident. The trend of long-standing reg-
istries, which likely provides a good estimate of Italian time
trends, shows that the difference tends to diminish over time, for
cancers as a whole and for many specific cancers (e.g., colorectal
and thyroid cancer, leukaemia, and lymphoma). Participation
in organized screening for the prevention of colorectal cancer
or opportunistic screening for prostate cancer and skin mela-
noma partly explains the described time trend. Since, however,
the phenomenon includes sites thatr are not subject to screening,
a more general improvement in timeliness of access to care could
complete the explanation of the epidemiological picture, with a
narrowing over time of the disparity between genders. 1o inter-
pret the evolution of survival rates by gender, in any case, specific
studies would be usefidl, collecting data on the stage of the disease
and on diagnostic and therapeutic procedures.

4. THE DISADVANTAGE OF SOUTHERN ITALY

Population analysis of cancer survival presents yet again a gap
between the areas of Southern Italy covered by a cancer reg-
istry, and analogous areas of the Centre-North, where fairly
uniform survival rates are generally recorded. The considera-
ble increase in cancer registry coverage in the South strength-
ens the relevance of the disparity observed in the past. The
comparison here is offered as 5-year standardized net surviv-
al. Among the elements thar emerge in this monograph, we 0b-
serve that lower survival rates in the areas of Southern Italy
are present for all cancers and for sites that differ by prognosis
and availability of health interventions. Considering the total
number of cancers, these differences tend to persist among those
who have survived the first year after diagnosis, but essential-
by disappear when survival is assessed at 10 years for patients
who survived 5 years after diagnosis. 1o explain this phenom-
enon, we may only offer conjectures that require further con-
[firmation: inequality in access to treatment, quality of diag-
nosis and care services, the critical nature of ensuring quality
and continuity of multidisciplinary care to patients who re-
ceive part of healthcare services in centres thar are far from
their residence, and a limited introduction of models of mul-
tidisciplinary treatment could be ar the basis of a gap observed
between the areas of the country. Even the difficulty in accu-
rately recording the date of incidence in areas with strong ex-
tra-regional health migration, such as the South of Italy, may
help to explain the observed disparity. The difference in sur-
vival, furthermore, is accentuated in cancers subject to oppor-
tunistic screening. especially for prostate cancer and skin mel-
anoma. The lower diffusion of opportunistic screening in the
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3. 'ATTENUAZIONE DELLE DIFFERENZE PER GENERE

E’ evidente, per numerose sedi tumorali, una differenza di
sopravvivenza a svantaggio del genere maschile. Il trend dei
Registri storici, che verosimilmente fornisce una buona sti-
ma dell’andamento temporale italiano, mostra come questa
tenda ad attenuarsi nel tempo, per l'insieme dei tumori e per
molte sedi tumorali (quali colon-retto, tiroide, leucemie e
linfomi). La partecipazione agli screening organizzati per la
prevenzione dei tumori maligni del colon-retto o a screening
opportunistici del tumore della prostata e del melanoma cu-
taneo in parte spiega 'andamento temporale descritto. Poi-
ché tuttavia il fenomeno coinvolge anche sedi non soggette
a screening, un pilt generale miglioramento della tempesti-
vita nell’accesso alle cure potrebbe completare la spiegazione
del quadro epidemiologico, volto alla contrazione nel tempo
delle differenze di genere. Per interpretare I'evoluzione del-
le sopravvivenze per genere sarebbero comunque utili studi
specifici con raccolta di informazioni sullo stadio della ma-
lattia e sui percorsi diagnostico-terapeutici.

4. LO SVANTAGGIO DEL SUD

Lanalisi della sopravvivenza oncologica di popolazione ri-
propone un divario tra le aree del Sud Italia, coperte da un
Registro Tumori, e le analoghe aree del Centro-Nord, dove
del resto si registra generalmente una sostanziale omogeneita
della sopravvivenza. Il notevole aumento della copertura dei
Registri Tumori nel Meridione rafforza la rilevanza delle dif-
ferenze osservate in passato. Il confronto ¢ qui proposto in
termini di sopravvivenza netta standardizzata a 5 anni. Nel-
la presente Monografia, tra gli elementi emersi, osserviamo
che nelle aree del Sud Italia sono presenti sopravvivenze in-
feriori per il totale dei tumori maligni e per sedi tra loro di-
verse per prognosi e per disponibilita di interventi sanitari.
Considerando i tumori totali, tali differenze tendono a per-
sistere tra coloro che sono sopravvissuti al primo anno dalla
diagnosi, ma sostanzialmente scompaiono quando si valuta
la sopravvivenza a 10 anni per le persone sopravvissute per
5 anni dopo diagnosi. Per spiegare tale fenomeno si possono
solo avanzare ipotesi che richiedono ulteriori conferme: le
diseguaglianze nell’accesso ai trattamenti, la qualita dei servi-
zi di diagnosi e cura, la criticita nell’assicurare qualita e con-
tinuita dell’assistenza multidisciplinare a pazienti che ricevo-
no parte delle cure in centri distanti dalla propria residenza e
la ridotta introduzione di modelli di tractamento multidisci-
plinare potrebbero essere alla base dello scarto osservato tra
le aree del Paese. Anche la difficolta nella registrazione accu-
rata della data di incidenza in aree a forte migrazione sanita-
ria extraregionale, come avviene nel Sud del Paese, potrebbe
alutare a spiegare le differenze osservate. La differenza di so-
pravvivenza, inoltre, ¢ accentuata per tumori soggetti a scre-
ening opportunistico, specie per il cancro della prostata e il

South cannot be considered evidence of inequality in access to
care, however, since there is no conclusive proof of the effective-
ness of this type of screening, which ofien is the cause of overdi-
agnosis, which in turn produces artificially high survival rates.
Although the topic is not part of the goals of this monograph,
1t must be noted that many studies have shown a relationship
between socio-economic level and cancer survival, with worse
prognosis in more disadvantaged situations.26 Socio-econom-
ic disparity in cancer prognosis is linked, among other things,
to later access to health services, which can be summed up as a
less favourable stage at diagnosis.2”

The economic gap between the North and South of Italy, with
a worse situation in the South, is a phenomenon rooted in
history, which has led people to speak of the existence of “two
economies” within a single country. The economic crisis of the
past few years has accentuated this disparity: between 2008
and 2013 the economy in Southern Italy slowed down at dou-
ble the speed than in the North.28

These considerations stress the need for activation or reinforce-
ment of health policies against geographical disparity in can-
cer prognosis.

Notes about the population survival indicator

A few years ago, European production of survival data and compari-
son between nations sparked a discussion that led some authors29 to
interpret the poorer survival observed in certain registries of Northern
Europe as attributable to differences in the completeness and accuracy
of cancer registration. However, a later article in the BMJ30 concluded
that possible differences in data recording are not sufficient to explain
the disparity which emerged from international comparisons, which
are influenced by real differences in health investments, strategies of
diagnostic anticipation, and suboptimal treatment. The survival indlica-
tor calculated by the cancer registries, therefore, can provide an overall
indlication in terms of access to diagnosis, quality and equity of treat-
ment, and diffusion of screening programs. However, it is important to
be cautious when using this indicator to make assessments. From this
point of view, the quality of cancer registry data and homogeneity of
cancer registration procedures become even more essential premises.
Although procedures are supposed to be homogeneous, they depend
on the quality of the information systems available to the registry. With
respect to this publication, in particular, it is important to bear certain
technical aspects in mind that can artificially influence survival indica-
tors, such as the possible effect of the inclusion of prevalent cancers in
recently activated registries, the effect of follow-up methods, and the
difficulty in accurately defining the incidence date in registries with high
extra-regional migration. Although with the presence of possible limits
due to the technical characteristics of registration, it is undeniable that
for all cancers as a whole and for most sites, often even those with a
good prognosis, there is a disparity in cancer prognosis between the
Centre-North and the South of Italy, which calls for health policies that
will make the health system more homogeneous in cancer diagnosis
and treatment.

To improve usefulness of the survival indicator for comparisons, it
would be very important, albeit difficult, to have the stage at diagnosis.
The efforts of the Italian Cancer Registry Association and all cancer reg-
istries should focus as much as possible on producing ever more use-
ful survival data, even by means of more detailed survival studies that
would collect variables concerning cancer features and the methods
and timeliness of diagnosis and treatment, taking as an example the
experience of EUROCARE's “high resolution” studies.3'
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melanoma cutaneo. La minor diffusione di screening oppor-
tunistici al Sud non pud essere considerata come un’eviden-
za di disuguaglianza di accesso alle cure. Infatti, per tali in-
terventi sanitari manca un’evidenza conclusiva di efficacia e
spesso sono causa di sovradiagnosi che produce sopravviven-
ze artificiosamente elevate.

Anche se 'argomento non rientra negli obiettivi della Mo-
nografia, si rileva che molti studi hanno evidenziato un
rapporto tra livello socio-economico e sopravvivenza ai tu-
mori, con una prognosi peggiore nelle situazioni pili disa-
giate.26 Le differenze socio-economiche nella prognosi dei
tumori sono legate, tra I'altro, a un ritardato accesso ai ser-
vizi sanitari che pud essere riassunto in una pit sfavorevole
dello stadio alla diagnosi.2”

In divario socio-economico Nord-Sud con una situazione
pili svantaggiata del Sud ¢ un dato di carattere storico, che
ha portato a considerare la esistenza di “due economie” in
un solo paese. La crisi economica in atto da alcuni anni ha
accentuato tale diversificazione; infatti tra il 2008 e il 2013
I'economia del Sud si ¢ ridotta a una velocita doppia rispet-
to a quella del Nord.28

Tali considerazioni rinforzano 'esigenza dell’attivazione o
del rinforzo delle politiche sanitarie finalizzate a contrasta-
re i differenziali geografici nella prognosi dei tumori.

Note relative all'indicatore «sopravvivenza di popolazione»
Alcuni anni fa, la produzione a livello europeo di dati di soprawvivenza e il
confronto tra nazioni ha innescato una discussione che ha portato alcuni
autori29 a interpretare la peggior sopravvivenza osservata in alcuni registri
del Nord Europa come attribuibile a differenze nella completezza e nella
accuratezza della registrazione oncologica. Tuttavia un successivo articolo
su BMJ30 ha concluso che possibili divergenze nella rilevazione dei dati non
erano sufficienti a spiegare le differenze emerse nei confronti internaziona-
li, influenzate da differenze reali negli investimenti sanitari, nelle strategie
di anticipazione diagnostica e nel trattamento sub-ottimale. L'indicatore di
soprawvivenza calcolato dai registri tumori & quindi in grado di dare un’in-
dicazione complessiva in termini di accesso a diagnosi, qualita ed equita
del trattamento, e di diffusione di interventi di screening. E' tuttavia impor-
tante usare cautela qualora si voglia considerare questo indicatore per fini
valutativi. In quest’ottica la qualita dei dati dei registri tumori e I'omoge-
neita delle loro procedure, divengono presupposti ancor piu indispensabili.
Queste ultime, pur se teoricamente omogenee, risentono della qualita dei
sistemi informativi a disposizione del registro. In particolare per la presente
pubblicazione & importante tenere conto di alcuni dati tecnici che possono
artificiosamente influenzare gli indicatori di sopravvivenza, come il possibile
effetto di inclusione di tumori prevalenti in registri di recente attivazione,
I'effetto delle modalita di follow-up, la difficolta di definire con accuratezza
la data di incidenza nei registri con elevata migrazione extra regionale. Pur
con la presenza dei possibili limiti dovuti alle caratteristiche tecniche della
rilevazione, e innegabile che per I'insieme dei tumori e per molte sedi, spesso
anche a buona prognosi, esista un differenziale nelle prognosi dei tumori
tra il Centro-Nord e il Sud che rimanda alla necessita di politiche sanitarie
che tendano a rendere pit omogenea la risposta del sistema sanitario nella
diagnosi e nel trattamento della patologia oncologica.

Per migliorare I'utilita dell'indicatore a fini di confronto sarebbe molto im-
portante, ancorché difficoltoso, disporre dello stadio alla diagnosi. Su que-
sto punto dovranno convergere il pili possibile gli sforzi dell’Associazione
italiana registri tumori e di tutti i registri tumori interessati a produrre dati di
soprawvivenza sempre pit fruibili, anche approfondendo gli studi di soprawvi-
venza con la raccolta di variabili relative alle caratteristiche del tumore, delle
modalita e della tempestivita della diagnosi e dei trattamenti, riprendendo la
esperienza degli studi EUROCARE ad alta risoluzione.31
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INTRODUZIONE

In questo capitolo si illustrano e commentano i princi-
pali dati di sopravvivenza alle malattie oncoematologiche
(MOE).

Le MOE sono costituite da un gruppo estremamente ete-
rogeneo di neoplasie del sistema emopoietico. In base all’o-
rigine cellulare le MOE sono ben distinte tra forme linfoidi
¢ mieloidi e in entrambi i casi vengono ulteriormente defi-
nite forme acute, che originano da cellule staminali imma-
ture (leucemie mieloidi e leucemie linfatiche acute) e for-
me croniche, le cui cellule di origine sono rappresentate da
elementi cellulari maturi della serie linfatica (linfociti e pla-
smacellule) o mieloide (mielociti, globuli rossi e piastrine).
Linquadramento classificativo delle MOE ¢ stato ogget-
to di intenso studio ed a partire dal 2000 la World Health
Organization (WHO) ha stabilito i criteri diagnostici per
la definizione delle diverse entita patologiche. La classifica-
zione WHO dei tumori emopoietici ¢ stata successivamen-
te aggiornata nel 2008 e nel 2016 ed ¢ comunemente usa-
ta in clinica.l-3

Per la corretta interpretazione dei dati di sopravvivenza delle
MOE la valutazione di dati aggregati risulta poco utile per-
ché non tiene in considerazione la variabilica di andamento
clinico esistente tra i diversi gruppi di malattie e la diversa
attivita ed evoluzione dei trattamenti. Una migliore gestione
dello studio delle MOE prevede I'analisi di singoli gruppi di
patologia che, pur non scendendo a livelli di eccessivo detta-
glio diagnostico, consente di interpretare in modo pill cor-
retto i dati di patologie tra loro pitt omogenee. Anche que-
sto semplice approccio ¢ di difficile realizzazione nell’ambito
degli studi epidemiologici. Nell'interpretazione dei dati i se-
guenti aspetti metodologici devono essere valutati critica-
mente per giudicare 'affidabilicd e la credibilitd dei confron-
t di incidenza e sopravvivenza nel tempo o tra aree e per
individuare in prospettiva ulteriori sviluppi metodologici:

1. La classificazione delle MOE ha subito negli ultimi anni
una rapida e profonda evoluzione, ma i dati dei Registri
Tumori sono ancora basati su sistemi classificativi non del
tutto aggiornati. Inoltre i diversi Registri Tumori si sono
aggiornati alle nuove classificazioni in “ordine sparso” ren-

INTRODUCTION

We present and comment here the main survival data reported
on haematological malignancies.

Haemarological malignancies are constituted of an extremely
heterogeneous group of neoplasms of the haematopoietic system.
Based on their cells of origin, haematological malignancies are
divided into lymphoid and myeloid forms; in both cases, there
is a further distinction between acute forms, originating from
immature stem cells (acute myeloid leukaemia and acute lym-
phatic leukaemia) and chronic forms, in which the cells of ori-
gin are mature lymphatic cells (lymphocytes and plasma cells)
or myelogenous cells (myelocytes, red blood cells, and platelets).
Classification of haematological malignancies has been the
subject of intense study and in 2000 the WHO first estab-
lished diagnostic criteria for the definition of the various path-
ological entities. The WHO classification of haematopoietic
tumours was subsequently updated in 2008 and 2016 and is
commonly used in the clinic.1-3

For correct interpretation of blood cancer survival data, the eval-
uation of aggregated data is not very useful because it does not
take into account the variability of existing clinical outcomes be-
tween different groups of diseases and the different activity and
evolution of treatments. A better management of the study of
blood cancer consists in the study of individual disease groups,
which, though not going into excessive diagnostic detail, makes
it possible to interpret more correctly the data of more homoge-
neous pathologies. Even this simple approach is difficult to im-
plement in the context of epidemiological studies. In interpreting
the data, the following methodological issues need to be critical-
ly evaluated to judge the reliability and credibility of the com-
parisons of incidence and survival over time or between areas
and identify further methodological developments in perspective:
1. A delay in the publication of the ICD-O in respect to the
most updated versions of the WHO classification and the lack
of clear time-point references, both worldwide and in Furope
or Italy, have contributed to reduce the homogeneity between
the case studies of different registries.

2. In certain instances, the classification changes alter the number
of cases by including groups of patients with different clinical our-
comes, artificially changing the survival data. A typical example
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CELL TYPE

ACUTE / IMMATURE

CLINICAL COURSE / CELL DIFFERENTIATION

CHRONIC / MATURE

Myeloid series

Granulocytes, platelets,
red blood cells

Acute myeloid leukaemia

Chronic myeloid leukaemia (CML),
Other myeloproliferative diseases (PV, ET, CMML, MF, etc.)

Myelodysplastic syndrome (MDS)

T and B cell non-Hodgkin lymphoma (T-NHL; B-NHL) (*)

B cell lymphocytic leukaemia (B-CLL)

Hodgkin lymphoma (HL)

Lymphatic series TandB T and B cell acute
lymphoblastic leukaemia
(T-ALL; B-ALL)(*)
Plasma cells

Multiple myeloma (MM)

Miscellaneous

Leukaemia NOS (**)

Legend: (*) Acute lymphatic leukaemia and non-Hodgkin lymphoma B and T are evaluated together in the survival report; (**) The leukaemia NOS category includes rare subtypes of

haematopoietic malignancies or cases of difficult diagnostic classification.

Table 1. Classification of haematological malignancies into major groups.

dendo difficile confrontare i dati provenient dalle diverse
pubblicazioni a livello nazionale ed internazionale.

2. I cambiamenti delle classificazioni sono in alcuni casi
tali da modificare il numero di casi includendo gruppi di
pazienti a diverso andamento clinico, modificando in ma-
niera artificiale i dati di sopravvivenza. E’ emblematico il
caso del mieloma multiplo cui a partire dal 2000 si sono
aggiunti i casi di mieloma smouldering a lunga sopravvi-
venza con un conseguente complessivo miglioramento del-
la sopravvivenza osservata per I'intero gruppo di neoplasie.
Recentemente la rete dei Registri Tumori italiani ha inve-
stito in programmi di formazione e ha revisionato i flussi
informativi consentendo di fornire dati pili accurati per le
principali tipologie di MOE.

IL RAPPORTO AIRTUM 2016

La suddivisione utilizzata per questo Rapporto rappresenta
un buon risultato, molto vicino alla classificazione moder-
na delle MOE, ma richiede ancora notevoli sforzi per re-
gistrare diagnosi accurate supportate da adeguati control-
li. I dati forniti in questo volume rappresentano un punto
di partenza per svolgere analisi epidemiologiche dettagliate
per patologie che fino ad oggi sono state studiate in modo
poco accurato (Tabella 1).

Questo tipo di classificazione per uso epidemiologico non
pretende di essere esaustiva, ma rappresenta un buon com-
promesso tra la possibilica di definire diagnosi accurate e
I'identificazione di gruppi omogenei di patologia di nume-
rosita sufficiente per condurre analisi affidabili.

In termini di frequenza la patologia maggiormente rap-
presentata ¢ il linfoma non Hodgkin, seguita dal mieloma
multiplo e dal gruppo delle leucemie mieloidi croniche (Ph
negative)/mielodisplasie (Tabella 2). Per quanto riguarda I'a-
nalisi oggetto del presente Rapporto in Tabella 2 ¢ riportata
la frequenza di diagnosi per i diversi gruppi.

is that of multiple myeloma: since 2000, smouldering myeloma
cases, which have long survival, have been included in the multi-
ple myeloma category, and this has resulted in an overall improve-
ment in survival observed for the entire group of malignancies.
Recently the network of Italian cancer registries has invested in
training programs and has revised information flows to provide
more accurate data for the main types of haematological malig-
nancies.

AIRTUM REPORT 2016

The categorization used for this report cannot be considered de-
[initive yet, but the data provided in this document represent
a starting point to carry out detailed epidemiological analyses
on pathologies thar until now have been examined inaccurate-
ly (table 1).

This type of classification for epidemiological use does not
claim to be exhaustive, but represents a good compromise be-
tween the ability to define accurate diagnoses and identifica-
tion of homogeneous groups of pathologies in sufficient num-
bers to conduct reliable analyses.

In terms of frequency the most represented pathology is non-

DCO AIRTUM POOL
NHL 0.37 29,861
MM 0.97 12,123
Other CML and MDS 0.85 11,893
AML 0.43 6,744
CLL 0.61 6,563
HL 0.08 5,010
CML 0.51 2,539
ALL 0.53 1,126
Leukaemia NOS 8.01 2,709

Table 2. Haematological malignancy case distribution for the pool of cancer re-
gistries in Italy.
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Nel presente Rapporto vengono commentati i principali
dati di sopravvivenza seguendo la classificazione soprari-
portata con I'eccezione della categoria delle leucemie non
altrimenti specificate (NOS) che — per I'elevata percentua-
le di casi notificati dal solo certificato di decesso (DCO),
per la natura delle diagnosi comprese in questo gruppo e
per la numerosita limitata — non ¢ considerata sufficiente-
mente informativa.

Va inoltre sottolineato che i dati presentati sulla soprav-
vivenza delle MOE sono frutto esclusivamente del tratta-
mento medico e che per nessuna delle neoplasie ematologi-
che sono proposti programmi di prevenzione e diagnostica
precoce. Tutti i miglioramenti osservati nelle diverse pa-
tologie descritte sono pertanto il risultato di un migliora-
mento della gestione del paziente, dei trattamenti disponi-
bili e delle terapie di supporto che consentono la gestione
di programmi di terapia anche nelle popolazioni di pazien-
ti pilt fragili.

LEUCEMIE ACUTE

I dati relativi alle leucemie acute di tipo sia micloide sia lin-
foide descrivono un gruppo di neoplasie a elevata aggressivi-
ta. La sopravvivenza netta a 5 anni ¢ migliore per le forme
linfatiche (39%) rispetto alle forme mieloidi (20%) e risulta
piuttosto omogenea sul territorio nazionale (vd. schede spe-
cifiche p. 172 e p. 176 ) . Come si evince dal confronto tra i
grafici della probabilita reale di morte, la migliore sopravvi-
venza globale osservata per le leucemie linfoblastiche, riguar-
da i malati pilt giovani. Nei casi diagnosticati in etd avanzata
invece la diagnosi di leucemia acuta mieloide o linfatica ¢ as-
sociata a morte del paziente in circa 9 casi su 10, limitando
a un ruolo marginale la mortalic dovuta all'eta del pazien-
te o alle comorbidita dell’anziano. In entrambi i casi I'analisi
della sopravvivenza condizionata a 1 anno conferma la natu-
ra aggressiva della patologia ma, osservando il dato per i pa-
zienti vivi a 5 anni dalla diagnosi, evidenzia anche il ridot-
to impatto sull’attesa di vita della diagnosi di leucemia per
una quota di soggetti (20%) che risponde alle terapie inizia-
li. Tuttavia interpretazione di questo dato richiede cautela
per la possibilita di errori classificativi, seppur rari, che risul-
tano pit evidenti quando si osserva la popolazione dei lun-
go sopravviventi.

Infine I'analisi dei trend temporali di sopravvivenza relati-
va a5 e 10 anni documenta come negli ultimi anni ci si-
ano stati miglioramenti marginali della sopravvivenza per
entrambe le forme leucemiche. A questa osservazione cor-
risponde I'assenza di significativi miglioramenti terapeutici
in questo campo dell’ematologia. I miglioramenti osserva-
ti sono pitt probabilmente associati a un generale migliora-
mento dell’accesso alle cure, a migliori terapie di supporto
¢ ad una migliore gestione dei trattamenti esistenti.

Hodgkin lymphoma, followed by multiple myeloma and
the group of Chronic myelogenous leukaemia (Ph nega-
tive) | myelodysplasias. Table 2 shows the frequency of diagno-
sis for the different groups of haematopoietic malignancies.
This report comments the main survival data following the above-
mentioned classification with the exception of the category of leu-
kaemias not otherwise specified (NOS), which, due to the high
percentage of cases notified by death certificate only (DCO), by
nature of the diagnoses included in this group, and for their lim-
ited number, is not considered sufficiently informative.

1t should be emphasized that the data presented on blood can-
cer survival are the result of medical treatment only and thar
no programs of prevention and early diagnosis are offered for
any of the haematological malignancies. All the improvements
observed in the described cases are the result of an improve-
ment in the management of patients, available treatments,
and supportive therapies that make therapy programs possible
even in the most fragile patient populations.

ACUTE LEUKAEMIA

The data on acute myelogenous and lymphoid lenkaemia de-
scribe a group of highly aggressive cancers. Net 5-year surviv-
al is better for lymphatic forms (39%) than myelogenous forms
(20%), and is homogeneous throughout the country (cancer-
specific data sheet, p. 172, p. 176) . As can be seen by compar-
ing the graphs of the actual probability of death, the best overall
survival observed for lymphoblastic leukaemias is in the young-
est cases. In cases diagnosed at an advanced age, instead, diag-
nosis of acute myelogenous or lymphatic leukaemia is associat-
ed with the patient’s death in 9 cases out of 10, thus limiting
to a marginal role mortality due to patient age or comorbidi-
ties in elderly patients. In both cases 1-year conditional surviv-
al analysis confirms the aggressive nature of the disease, but 0b-
serving the data for patients alive at 5 years from diagnosis also
points out the reduced impact on life expectancy of the diagno-
sis of leukaemia for a portion of subjects (20%) responding to
initial therapies. However, caution is required in interpreting
these data because of the possibility of rare classification errors
which are more evident when observing the population of long-
term survivors.

Finally, analysis of 5- and 10-year survival trends shows the
marginal improvements in survival in recent years for both
types of leukaemia. This observation corresponds to the absence
of significant therapeutic advances in this field of haematology.

CHRONIC MYELOGENOUS LEUKAEMIA

The group of diseases referred to as chronic myelogenous leu-
kaemia in this report, in addition to classic chronic myeloge-
nous leukaemia associated with the presence of Philadelphia
chromosome (Ph+ CML), also includes Philadelphia nega-
tive (Ph-) CML, chronic myelomonocytic leukaemia, and my-

Epidemiol Prev 2017; 41 (2) suppl1. doi: 10.19191/EP17.251.P001.017

38

Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| TUMORI IN ITALIA RAPPORTO AIRTUM 2016 SOPRAVVIVENZA

MALATTIE ONCOEMATOLOGICHE

LEUCEMIE MIELOIDI CRONICHE

In questo Rapporto il gruppo di patologie indicate con il
termine di leucemia mieloide cronica comprende, oltre alla
tipica leucemia mieloide cronica associata alla presenza del
cromosoma Philadelphia (LMC Ph+), anche le forme di
LMC Philadelphia negative (Ph-), le leucemie mielomo-
nocitiche croniche ¢ la mielofibrosi. Complessivamente
questo gruppo di patologie ¢ associato a una sopravvivenza
netta a 5 anni discreta, pari al 56% senza significative dif-
ferenza osservate sul territorio nazionale (vd. scheda spe-
cifica, p. 178). La natura cronica di questo gruppo di pa-
tologie, ma soprattutto la presenza della classica forma di
LMC Ph+ mantiene elevati i tassi di sopravvivenza net-
ta osservati soprattutto per le fasce di etd pili giovani. Per
la LMC Ph+ ¢ infatti disponibile da circa 15 anni il trat-
tamento con Imatinib o con altre molecole ad attivita anti
tirosin kinasica dirette contro la proteina BCR-ABL che
hanno modificato in maniera sostanziale la storia natura-
le della malattia. Per quanto un miglioramento di soprav-
vivenza a 5 e 10 anni sia ben visibile in questo Rapporto,
non ¢ possibile misurare il reale impatto della terapia con
Imatinib in quanto verosimilmente attenuato dalla presen-
za delle altre forme di LMC Ph- per le quali non esistono
trattamenti efficaci e che sono ancora associate a inferiori
tassi di sopravvivenza. Leffetto del trattamento con inibi-
tori tirosin kinasici ¢ invece particolarmente evidente per
il gruppo di pazienti piti giovani per i quali la probabilita
reale di morte si mantiene molto bassa. Nei soggetti giova-
ni sono infatti nettamente prevalenti le LMC Ph+, mentre
nei pazienti anziani si aggiungono le forme Ph negative che
peggiorano i dati di sopravvivenza.

LINFOMI NON HODGKIN

I linfomi non Hodgkin (LNH) rappresentano il gruppo
pill numeroso descritto in questo Rapporto e consentono
osservazioni pill accurate rispetto alle altre malattie onco-
ematologiche. Va tuttavia sottolineato che nell’ambito dei
LNH sono incluse forme a diverso andamento clinico che
comprendono linfomi indolenti, come la micosi fungoi-
de e i linfomi MALT, e linfomi aggressivi come i linfomi
a grandi cellule B, i linfomi a cellule T periferici e i linfo-
mi di Burkitt. Per molti linfomi e in particolare per i quel-
li a fenotipo B, che rappresentano circa '80% dei casi di
LNH, negli ultimi anni si sono ottenuti miglioramenti im-
portanti della sopravvivenza in seguito all’utilizzo dell’'im-
munoterapia con anticorpi monoclonali anti CD20; in al-
tri linfomi aggressivi, quali ad esempio i T-LNH, invece
non sono stati compiuti significativi progressi terapeuti-
ci. I dati di sopravvivenza vanno pertanto interpretati con
prudenza e consentono di fare alcune considerazioni gene-
rali senza tuttavia permettere di misurarne in maniera ac-

elofibrosis. Ouverall, this group of diseases is associated with a
569 net 5-year survival, with no significant difference observed
throughout Italy (cancer-specific data sheet, p. 178). The chron-
ic nature of this group of diseases, and above all the presence of
the classic Ph+ CML form sets high net survival rates, which
are observed especially for the younger age groups. For abour 15
years there is a treatment for Ph + CML that uses imatinib or
other molecules with direct anti-tyrosine kinase activity against
BCR-ABL protein and that has substantially altered the naru-
ral history of the disease. Although an improvement in survival
ar 5 and 10 years is clearly visible in this report it is not possible
to measure the real impact of imatinib, as it is likely attenuated
by the presence of other forms of Ph- CML for which no effective
treatments exist and which are still associated with lower surviv-
al rates. The effect of treatment with tyrosine kinase inhibitors
is however particularly evident for the younger group of patients
Jor whom the real chance of death remains very low. This is be-
cause Ph+ CML forms are clearly prevalent in young patients,
while in the elderly patients the addition of negative Ph forms

worsens survival data.

NHL

Non Hodgkin lymphomas represent the largest group described
in this report and allow for more accurate observations com-
pared to the other haematological malignancies. It should, how-
ever, be noted thar NHLs include forms with different clinical
outcomes such as indolent lymphomas with mycosis fingoides,
MALT lymphomas, aggressive lymphomas such as large B-cell
lymphomas, peripheral T-cell lymphomas, and Burkitts lympho-
mas. For many lymphomas and in particular for those with the
B phenotype, representing approximately 80% of cases of NHL,
major improvements in recent years have been made in surviv-
al following the use of immunotherapy with CD20 monoclo-
nal antibodies; in other aggressive lymphomas, instead, such as
T-NHL, no significant therapeutic progress has been achieved.
The survival data should therefore be interpreted with caution
and allow us to make general considerations but not to accurate-
ly measure variations and to fully understand their significance.
Overall net 5-year survival for NHL is 65%, with no signifi-
cant variations between the different Iralian regions, or while
comparing male patients (63%) with female patients (67%)
(cancer-specific data sheet, p. 164). A significant improvement
in survival is instead observed in the analysis of time trends: for
both males and females a significant increase in net survival ar
5 and 10 years is estimated, with an improvement of about 15
percentage points. This observation is in line with similar ob-
servations and epidemiological data in favour of a reduction
in mortality for NHLs and is attributable to a global improve-
ment in assistance to the patient, the introduction of more effec-
tive drugs for B lymphomas, and an improvement in life-saving
treatments through the use of high-dose therapy with autolo-
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curata le variazioni e comprenderne a pieno il significato.
Complessivamente per i LNH la sopravvivenza netta a 5
anni ¢ pari al 65% e non si sono registrate significative
variazioni tra le diverse aree geografiche italiane, o con-
frontando pazienti maschi ( 63%) con pazienti femmine
(67%). Un significativo miglioramento della sopravviven-
za ¢ invece osservabile nelle analisi dei trend temporali: sia
per i maschi sia per le femmine si registra un incremento
significativo della sopravvivenza netta a 5 ¢ 10 anni dalla
diagnosi stimabile in un miglioramento di circa 15 punti
percentuali. Questa osservazione ¢ in linea con osservazio-
ni simili e con dati epidemiologici a favore di una riduzio-
ne della mortalita per i LNH ed ¢ imputabile a un miglio-
ramento globale dell’assistenza al paziente, all'introduzione
di farmaci piti efficaci per i linfomi B e a un miglioramento
dei trattamenti di salvataggio grazie all’utilizzo delle terapie
ad alte dosi con supporto di cellule staminali autologhe.
Per quanto i LNH siano considerati neoplasie potenzial-
mente guaribili, analizzando i confronti con la popola-
zione sana l'aspettativa di vita di un paziente con LNH &
sempre associata a una riduzione dell’attesa di vita di cir-
ca 12 anni per i soggetti di 40 anni. E’ interessante osser-
vare come anche per i pazienti pill anziani una diagnosi
di LNH corrisponda a una significativa riduzione dell’at-
tesa di vita stimabile a 5 anni per i pazienti di 80 anni e
a circa 2-3 anni per i pazienti di 90 anni. Per quanto nel
paziente anziano si incrementi il ruolo relativo di cause di
morte diverse dal linfoma, l'analisi della probabilita rea-
le di morte (vd. scheda specifica, p. 164) attribuisce alla
morte per progressione del linfoma un ruolo ancora pre-
dominante. Nonostante i miglioramenti osservati, que-
sti dati consentono di identificare importanti margini di
miglioramento che si dovrebbero concentrare sull’identi-
ficazione di terapie pitt efficaci soprattutto per i pazienti
pilt giovani con linfoma aggressivo. Anche la gestione del
paziente anziano con LNH presenta qualche margine di
ulteriore miglioramento che, diversamente dal giovane,
dovrebbe essere affrontato migliorando la gestione degli
effettd collaterali e la tollerabilica dei tractamendi.

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

La leucemia linfatica cronica (LLC) rappresenta la leuce-
mia pit frequente nell'adulto ed ¢ generalmente descrit-
ta come neoplasia cronica, a bassa aggressivita ma ingua-
ribile nel lungo periodo. La natura indolente della LLC ¢&
confermata dai dati si sopravvivenza netta a 5 anni pari al
74% e dall'assenza di differenze sostanziali nella soprav-
vivenza condizionata dopo 1 o 5 anni dalla diagnosi che
non mostra una tendenza ad incrementare. Limpatto ge-
nerale della malattia sulla mortalita & il pilt basso tra quelli
osservati per le altre neoplasie ematologiche e a conferma

gous stem cell support. Although NHL is considered a potential-
by curable cancer, comparisons with the healthy population show
the life expectancy of a patient with NHL is always reduced by
abour 12 years for 40-year-old subjects. It is interesting ro note
that even for older patients a NHL diagnosis corresponds to a
significant reduction in life expectancy, estimated ar 5 years for
patients aged 80 years and about 2-3 years for 90-year-old pa-
tients. Although in elderly patients the relative roles of differ-
ent causes of death other than lymphoma increase, analysis of
the real probability of death attributes to death for progression
a predominant role. Despite the improvements observed, these
data point to important margins of improvement, which should
Jocus on identifying the most effective therapies, especially for
younger patients with aggressive lymphoma. Even the manage-
ment of elderly patients with NHL has room for further im-
provement, which unlike in the young should be addressed to
the management of side effects and tolerability of treatments.

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA

Chronic lymphocytic leukaemia represents the most frequent
leukaemia in adults and is generally described as a chronic
neoplasm, with low aggressiveness but incurable in the long
run. The indolent nature of CLL is confirmed by the 74%
net 5-year survival and the absence of substantial differenc-
es in conditional survival after 1 or 5 years from diagnosis,
which does not show a tendency to increase. The overall im-
pact of the disease on mortality is the lowest observed for hae-
matological malignancies and the estimates shown in the fig-
ure (cancer-specific data sheet, p. 174) give a significant role to
the mortality rate for other reasons than CLL, confirming the
reduced aggressiveness of CLL in the elderly. These results are
attributable ro the unselected population of patients with B-
CLL, but it should be underlined that thanks to a general im-
provement in diagnostic techniques in recent years, the propor-
tion of patients with pre-clinical and asymptomatic disease has
greatly increased. These patients are not immediately treated
at the time of initial diagnosis, in most cases do not require
therapy for the whole duration of life and make it difficult to
measure the impact of therapeutic innovation, which is better
documented for the small proportion of high-risk patients.4-6

HODGKIN LYMPHOMA

Among haematological malignancies, Hodgkin lymphoma is
the one associated with the highest survival, as a result of very
effective therapies that combine polychemotherapeutic schemes
to radiotherapy in specific cases. The net survival observed in
this report is 84% at 5 years but increases to over 90% for young
subjects who represent the largest population of patients with
HL (cancer-specific data sheet, p. 160). On the other hand, HL
is confirmed as a relatively more aggressive disease for older pa-
tients, with a significant decline in net survival as early as at age
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della ridotta aggressivita della LLC nel paziente anziano le
stime illustrate in figura (vd. scheda specifica, p. 174) at-
tribuiscono un ruolo rilevante alla quota di mortalicd per
cause diverse dalla LLC. Questi risultati sono riferibili alla
popolazione non selezionata dei pazienti con B-LLC ma va
sottolineato che grazie a un generale miglioramento del-
le tecniche diagnostiche, negli ultimi anni ¢ aumentata in
maniera importante la proporzione di pazient con malat-
tia preclinica e asintomatica. Questi pazienti non vengono
avviati a terapia medica alla diagnosi, nella maggior parte
dei casi non richiedono terapie per tutta la durata della vita
e rendono difficile misurare I'impatto dell'innovazione te-
rapeutica che ¢ invece meglio documentata per la piccola
quota di pazienti ad alto rischio.4-6

LINFOMA DI HODGKIN

Tra le neoplasie ematologiche il linfoma di Hodgkin (LH) &
la malactia associata alla migliore sopravvivenza per effetto di
terapie molto efficaci che combinano schemi polichemiote-
rapici a trattamento radiante in casi specifici. Nel Rapporto
la sopravvivenza netta osservata a 5 anni ¢ pari al 84%, ma
aumenta a oltre il 90% per i soggetti pili giovani, che rappre-
sentano la popolazione pilt numerosa di pazienti con LH. Il
linfoma di Hodgkin si conferma invece una patologia rela-
tivamente pill aggressiva per 1 pazienti pilt anziani con un
calo significativo della sopravvivenza netta gia a partire dai
65 anni e con sopravvivenza netta a 5 anni del 34% e del
52% rispettivamente per i maschi e per femmine di etd su-
periore ai 75 anni. Per quanto la mortalita per i pazienti gio-
vani sia molto bassa non & possibile stimare con precisione
il reale impatto della diagnosi di LH sull'aspettativa di vita.
Nonostante I'elevata probabilita di cura, nei grafici riporta-
tl si osserva una riduzione dell’attesa di vita, piti evidente
per i maschi rispetto alle femmine, e variabile tra i 5 ¢ i 10
anni. Questa differenza potrebbe essere il frutto dell'impre-
cisione della stima, ma potrebbe corrispondere a un dato re-
ale per cui i pazienti guariti da LH rimangono esposti a un
minimo eccesso del rischio di morte come conseguenza de-
gli effetdi tardivi delle terapie ricevute (cardiopatia e secondi
tumori).”8 Nell’analisi dei dati per fascia d’eta va anche sot-
tolineato che i gruppi utilizzati non rendono ben conto del-
la reale epidemiologia del LH che ¢ caratterizzato da un’eta
media molto giovane, pari a circa 26 anni, con una frequen-
za progressivamente minore per le fasce d’etd pitt avanzate.
Aggiungendo a questa osservazione il dato di una maggio-
re aggressivita della malattia nel paziente piti anziano, gia a
partire dai 40 anni, non stupisce osservare una costante ri-
duzione di attesa di vita come osservato in figura (vd. scheda
specifica, p. 160). Dai dati qui riportati non ¢ possibile sti-
mare con precisione il reale impatto della diagnosi nel tipi-
co paziente con LH.

65 and with a 5-year survival of 34% and of 52%, respective-
by, for males and females older than 75 years. As the mortality
rate for young patients is very low, it is not possible to accurately
estimate the actual impact of the diagnosis of HL on life expec-
tancy. Notwithstanding the high rate of cure, the graphs show a
reduction in life expectancy between 5- and 10-year, more pro-
nounced in males than females. This difference could be the re-
sult of imprecision in the estimate, or it might be fact based, so
patients healed from HL remain exposed to a minimum excess
of death risk as a consequence of the late effects of therapy re-
ceived (heart disease and second cancers).”8 Also, considering
the typical age distribution of HL cases, the age grouping used in
this study over-represents the smaller group of relatively old pa-
tients, for whom more aggressive features of the disease are well
described. Thus, the real impact of the disease on the reduction
of life expectancy in the typical HL patient cannot be well esti-
mated based on this report.

MULTIPLE MYELOMA

Multiple myeloma is a chronic disease that has a poor progno-
sis in most cases diagnosed with symptomatic disease. Although
the net 5-year survival of 51% confirms the intermediate-ag-
gressive nature of MM, the impact of the disease on the reduc-
tion in life expectancy is relevant, especially in young patients,
Jor which a reduction of abour 20 years is estimated compared
to healthy persons of the same age and sex. In recent years, there
has been a significant improvement in MM therapy, with the
introduction of intensified therapies and innovative drugs; the
impact of therapeutic innovation is not yet well appreciated by
analysing the trend of data at 5 and 10 years, for which a mod-
est improvement is visible only for patients diagnosed before
2003. A possible explanation could come from the possible un-
derestimation of cases of asymptomatic/smouldering myeloma,
Jor which therapy is not required for many years, but whose reg-
istration as MM was introduced around the year 2000.

CONCLUSIONS AND OUTLOOK

In conclusion, this report on blood cancer survival in Iraly is
useful to assess the aggressiveness of the various haematologi-

cal malignancies and appreciate the improvements achieved
in recent years thanks to the availability of innovative treat-

ments, better access to care, and advances in existing therapies.

Due to the complex classification of haematological malignan-

cies, production of these data is the result of training programs
and a reorganization of the information flow used by the Ital-

ian cancer registry network, which make it possible to pro-

vide quality indications. In the future, by further improving
the timeliness of updates and quality of registration, it will be
possible to have ever more useful data on hand to improve our
knowledge of blood cancer and better measure the impact of
diagnostic and therapeutic innovation.

Epidemiol Prev 2017; 41 (2) suppl1. doi: 10.19191/EP17.251.P001.017

41

Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| TUMORI IN ITALIA RAPPORTO AIRTUM 2016 SOPRAVVIVENZA

MALATTIE ONCOEMATOLOGICHE

MIELOMA MULTIPLO

Il mieloma multiplo (MM) rappresenta una patologia croni-
ca a evoluzione infausta nella maggior parte dei casi diagno-
sticati con malattia sintomatica. Nonostante la sopravviven-
za netta a 5 anni del 51% confermi il MM come malattia ad
aggressivitd intermedia, I'impatto della malattia sulla ridu-
zione dell’attesa di vita ¢ rilevante, soprattutto nel paziente
giovane per cui si stima una riduzione di circa 20 anni rispet-
to al soggetto sano di pari etd e sesso. Negli ultimi anni si &
assistito a un notevole miglioramento della terapia del MM
grazie all'introduzione delle terapie intensificate e di farma-
ci innovativi; I'impatto dell'innovazione terapeutica non ¢
tuttavia ben apprezzabile analizzando i dati di trend a 5 € 10
per cui un modesto miglioramento ¢ visibile solo per pazien-
ti diagnosticati prima del 2003. Una possibile spiegazione
potrebbe venire dalla possibile sottostima di casi di mieloma
asintomatico o smouldering per i quali non ¢ richiesta tera-
pia anche per molti anni ma la cui registrazione come MM
¢ stata introdotta a partire dal 2000 circa.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

In conclusione questo Rapporto sulla sopravvivenza dei pa-
zienti affetti da MOE in Italia fornisce un utile strumento
per valutare 'aggressivita delle diverse neoplasie ematologi-
che e per apprezzare i miglioramenti registrati negli ultimi
anni grazie alla disponibilita di trattamenti innovativi, al mi-
glioramento dell’accesso alle cure e al miglioramento delle
terapie esistenti. Per la complessita della classificazione del-
le MOE la produzione di questi dati rappresenta la sintesi
di un programma di aggiornamento e di organizzazione dei
flussi informativi utilizzad dalla rete dei Registri Tumori ita-
liani che consente di fornire indicazioni di qualica. In futu-
ro migliorando ulteriormente la tempestivita degli aggiorna-
ment e la qualita delle registrazioni sara possibile disporre di
strumenti sempre pilt utili per migliorare la conoscenza sulle
MOE e misurare al meglio 'impatto dell'innovazione tera-
peutica e diagnostica.
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La sopravvivenza oncologica pud essere considerata un in-
dicatore complessivo della performance di un sistema sani-
tario poiché dipende da determinanti che riguardano i si-
stemi di prevenzione secondaria presenti e I'intero percorso
diagnostico-terapeutico, dalla disponibilita e avanzamento
tecnologico delle tecniche diagnostiche alla disponibilita e
all’accesso a terapie efficaci. Il confronto tra le sopravviven-
ze per tumore registrate nei diversi Paesi contribuisce dun-
que a mettere in luce le differenze nelle politiche sanitarie e
pud divenire uno stimolo per una migliore allocazione del-
le risorse. A tal fine le stime di sopravvivenza effettuate da
AIRTUM per I'ltalia relative alla coorte 2005-2009, sono
state confrontate con stime di sopravvivenza europee ed
extraeuropee. I confronti tra stime di sopravvivenza otte-
nute da diverse fonti sono intrinsecamente affetti da limiti
legati alle differenze nei modelli utilizzati, nelle coorti se-
guite, nel range di etd considerato, nel follow-up disponi-
bile. Soltanto stime basate su di un database comune e sul-
la stessa metodologia possono essere confrontate in modo
appropriato, cosi come avviene all'interno della presente
monografia (confronti tra aree geografiche italiane), nel
progetto EUROCARE (confronti fra aree e Paesi europei)
e nello studio CONCORD (confronti fra Paesi di conti-
nenti diversi). Nel progetto CONCORD-2,! per esempio,
¢ stato effettuato un confronto tra la sopravvivenza relati-
vaa 5 anni in 279 aree geografiche di tutti i continenti, co-
perte da Registri Tumori di popolazione, proprio a partire
da un database unificato e con una metodologia uniforme.
Oltre agli aspetti metodologici, le differenze reali nella so-
pravvivenza per tumore tra i Paesi possono dipendere da
mold fatcori, direttamente ¢/o indirettamente legati alla
sopravvivenza oncologica. Autier and Boniol2 hanno rias-
sunto i principali fattori che possono influire sulla soprav-
vivenza: fattori legati alla diagnosi stessa del tumore (dia-
gnosi precoce o delle lesioni pre-tumorali); fattori legati ai
dati di incidenza cosi come codificati dai Registri Tumo-
ri (definizione del tumore, copertura della popolazione e
completezza delle informazioni disponibili); fattori lega-
ti al paziente (etd, sesso, genetica, stato socio-economico,
educazione, comorbidita, mortalita per altre cause); fattori

Cancer survival can be considered a general performance in-
dicator of a health system, as it depends on several determi-
nants concerning applied secondary prevention systems and the
whole diagnostic/therapeutic process, from technological availa-
bility and advancement of diagnostic techniques to availability
of and access to efficient therapies. Comparison between cancer
survival estimates from different countries contributes ro high-
light the differences between health policies and can improve re-
source allocation. For this purpose, the Italian cancer survival
estimates obtained from AIRTUM related to the 2005-2009
incidence cohort were compared with European and worldwide
estimates. International comparisons on cancer survival esti-
mates obtained from different sources have intrinsic limits asso-
ciated with differences in applied models, chosen incidence co-
horts, age range considered, available end of follow-up. Only
estimates based on the same database and methodology can be
really compared properly, as in the comparison presented in this
AIRTUM monograph (comparison between Italian geograph-
ic areas), or in the EUROCARE project (comparison between
European areas and countries) and in the CONCORD study
(comparison between countries of different continents). For ex-
ample, the CONCORD-2 study! compared 5-year relative sur-
vival for cancer of 279 geographic areas from all continents —
covered by population/based cancer registries — based on a single
database and common methodology.

Beyond the methodological aspects, the real differences among
countries in cancer survival estimates can be attributed to sev-
eral factors, directly andfor indirectly associated with cancer
survival. Autier and Boniol2 summarized the main factors in-
Jfluencing cancer survival: incidence-related factors (lead-time
bias or length-time bias and over-diagnosis or cancer precur-
sor lesions); cancer registry incidence data (cancer definition,
population coverage, or completeness of cancer case ascertain-
ment); patient-related factors (age, sex, genetic background,
socio-economic status, education, comorbidity, or mortality
Jfrom other causes); risk factors including environment, life-
style, use of drugs; cancer-related factors (stage at diagnosis,
anatomical site of cancer, the cancers capacity to invade sur-
rounding and distant tissues); health-system factors and relat-
ed organizational efficiency.
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di rischio ambientali, stili di vita, uso di farmaci; fattori le-
gati al tumore (stadio alla diagnosi, sede anatomica, capa-
cita delle cellule tumorali di invadere tessuti circostanti e a
distanza); factori legati al sistema sanitario e alla relativa ef-
ficienza organizzativa.

Tra i pitt importanti fattori vanno considerati la diversa dif-
fusione e strutturazione dei programmi di screening orga-
nizzato e delle pratiche di screening occasionale (attraverso
Iaccesso diffuso a procedure diagnostiche laboratoristiche
o strumentali), la diversa strutturazione dei percorsi dia-
gnostico-terapeutici, la disponibilita e 'utilizzo di differen-
ti protocolli terapeutici, il riferimento a diverse linee guida.
A tutti questi fattori si aggiungono le politiche di spesa sa-
nitaria, che hanno un indubbio effetto su alcuni dei fatto-
i citati e che possono differire in modo significativo anche
tra Paesi relativamente simili.

I confronti presentati in questo paragrafo sono stati effet-
tuati utilizzando dati internazionali di Registri Tumori di
popolazione presenti nella letteratura scientifica.

Per i confronti a livello europeo, da EUROCARE-53 sono
stati estratti i dati di sopravvivenza relativi alle seguenti
aree geografiche:

m Europa nel suo complesso

m Europa meridionale

Croazia, Italia, Malta, Portogallo, Slovenia, Spagna

m Europa settentrionale

Danimarca, Finlandia, Islanda, Norvegia, Svezia

B Regno Unito e Irlanda

m Europa centrale

Austria, Belgio, Francia, Germania, Svizzera, Olanda

® Europa orientale

Bulgaria, Repubblica Ceca, Estonia, Lettonia, Lituania,
Polonia, Slovacchia.

Per i confronti a livello mondiale, da CONCORD-2! sono
stati estratti i dati relativi ad un Paese per ogni continen-
te diverso dall’Europa, selezionato in base alla popolazione
con maggiore copertura da registrazione oncologica:

®m Nord America: Stati Uniti d’America (USA)

® America centrale: Cuba

B America meridionale: Brasile

m Africa: Tunisia

m Asia: Corea

m Oceania: Australia.

Poiché CONCORD-2 fornisce le stime di sopravvivenza
per un numero molto limitato di sedi tumorali, si ¢ deci-
so di includere anche le stime ottenute dal SEER (Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results Program) negli USA
(9 stati considerati)4 e dai Registri Tumori dell’Australia.>
Limitandosi alle sole differenze di registrazione dei tumori e
alle scelte metodologiche adottate per il calcolo delle stime
di sopravvivenza, il confronto tra le stime di sopravvivenza

Among the most important factors, we should consider the dif-
ferent spread and structure of organized screening programs
and opportunistic screening (through widespread access to di-
agnostic tests and procedures), the different structure of diag-
nostic-therapeutic processes, availability and use of different
treatment protocols, and reference to different guidelines.
Health expenditure policy also in addition to all the above-
mentioned issues has an undeniable effect on some of the fac-
tors, and can differ greatly among similar countries.

The comparisons presented in this chapter were made using
international data of population-based cancer registries re-
ported in the scientific literature, focusing in particular on
comparisons at the European level and with other select world-
wide countries.

For European comparisons, we extracted from EURO-
CARE-53 the survival estimates for the following European
geographic areas:

B Europe as a whole

m Southern Europe

Croatia, Italy, Malta, Portugal, Slovenia, Spain

® Northern Europe

Denmark, Finland, Iceland, Norway, Sweden

B United Kingdom and Ireland

m Central Europe

Austria, Belgium, France, Germany, Switzerland,

the Netherlands

W Eastern Furope

Bulgaria, Check Republic, Estonia, Latvia, Lithuania,
Poland, Slovakia.

For the worldwide comparison, we extracted from CON-
CORD-2! the survival estimates for one country of each con-
tinent excluding Europe, selected for the highest population
coverage.

North America: United States of America (USA)
Central America: Cuba

South America: Brazil

Africa: Tunisia

Asia: South Korea

Oceania: Australia.

As CONCORD-2 provided estimates only for a limited num-
ber of cancer sites, we decided to include other survival esti-
mates obtained from the SEER program in the USA (9 states
included)? and from Australian cancer registries.

Limiting the comments only to cancer registration differences
and chosen methods for estimating cancer survival, the com-
parison between AIRTUM cancer survival estimates and those
from other countries should be interpreted with great atten-
tion, due to the different geographic coverage of the cancer reg-
istries that contribute to country survival and ro the possible
heterogeneity of individual cancer registry survivals that con-
tribute to the pooled country estimate. The methods chaprer
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AIRTUM e quelle dei Paesi selezionati deve essere interpre-
tato con grande attenzione per Ueffetto della diversa coper-
tura territoriale dei Registri che contribuiscono alle stime di
un Paese e per la possibile eterogeneita dei singoli Registri
che contribuiscono alla stima complessiva (pooled) del Pa-
ese. Nel capitolo sui metodi di questa monografia sono sta-
te illustrate diverse modalica di stima della sopravvivenza di
soggetti con patologia neoplastica a livello di popolazione.
La sopravvivenza netta ¢ quella che meglio si presta ai con-
fronti tra popolazioni diverse perché esclude che le differen-
ze eventualmente riscontrate possano essere attribuite a va-
riazioni del rischio di morire per cause diverse dal cancro.
Le stime di sopravvivenza netta a 5 anni prodotte dall’Al-
RTUM secondo il metodo di Pohar Perme sono state quin-
di confrontate con le stime di sopravvivenza netta o relativa
a5 anni con metodi Pohar Perme o Ederer II pubblicate ne-
gli studi CONCORD-2, EUROCARE-5, SEER (Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results Program) e Australia.
Questi due approcci (Pohar Perme e Ederer 1I) non com-
promettono i confronti essendo stato dimostrato che tra le
stime di sopravvivenza a 5 anni standardizzate per etd otte-
nute con i due metodi sussistono differenze trascurabili.6

La Tabella 1 riepiloga le principali caratteristiche dei metodi
applicati negli studi considerati: scelta del periodo di inciden-
za di riferimento, tipo di standardizzazione per etd, ultimo
anno di follow-up, metodo per la stima della sopravvivenza
netta o relativa, inclusione dei tumori multipli, eta dei sog-
getti. Laddove disponibili, si sono confrontate stime di so-

continua a pagina 48 »

describes the different approaches used to estimate cancer sur-
vival at population level. Net survival allows better compar-
ison among different populations as it excludes possible dif-
[ferences due to variations in the risk of dying for other causes
than cancer. The 5-year net survival estimates obtained by
AIRTUM following the Pohar Perme method were compared
to the 5-year net or relative survival estimates obtained fol-
lowing the Pobar Perme or Ederer II method published by
CONCORD-2, EUROCARE-5, SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Results Program), and Australia. These two
methods (Pobar Perme and Ederer I1) do not hamper the com-
parison, as it has been shown that differences in 5-year sur-
vival estimates obtained with the two methods are negligible.6
Iable 1 summarizes the main characteristics of the methods
applied in the studies taken into account: selected incident
time period, type of age standardization, end of follow-up,
method for survival estimation, inclusion of multiple cancers,
age of subjects. Where available, we compared age-adjusted
survival estimates with the same standardization methods
(ICSS). Table 2 shows the comparison between 5-year surviv-
al estimates in Italy (AIRTUM and EUROCARE-5) and Eu-
rope (EUROCARE-5), table 3 shows the comparison of sur-
vival for some selected cancer sites in Italy (AIRTUM) and
selected worldwide countries (CONCORD-2), and lastly ta-
ble 4 shows the comparison between ltalian survival (AIR-
TUM) and that of USA (SEER) and Australia.

The selected cohort of incident cases and the end of follow-up
can together explain at least in part the differences observed

continued on page 48 »

Source Ref. 3,8, 13,19, 23,27,33, |Ref1 http://seer.cancer.gov/ https://canceraustralia.gov.
39, 51, 52, 54, 59, 60 canques/survival.html au/affected-cancer/
http://www.eurocare.it/ cancer-statistics

Countries/ registries included 42 Italian 29 countries 67 countries 9 USA SEER registries

cancer registries | in Europe in 5 continents

Years of diagnosis 2005-2009 2000-2007 2005-2009 2006-2012 2007-2011

End of follow-up 2013 2008 2009 Not available 2011

Method Pohar Perme Ederer Il Pohar Perme Ederer Il Ederer Il

Analysis type Hybrid Cohort Period Not available Period

Age range 15+ 15+ 15-99 Al Al

Age standardisation ICSS ICSS ICSS ICSS Not available

Multiple cancers Included Included Included

Geographic areas Italy Europe Australia USA Australia
Northern Europe USA
UK & Ireland Tunisia
Central Europe Brazil
Southern Europe Cuba
Eastern Europe South Korea

Table 1. Characteristics of selected sources for net cancer survival in Italy (AIRTUM), some European countries (EUROCARE-5), USA (SEER), Australia, and selected worldwide

areas (CONCORD-2).
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DER | AIRTUM EUROCARE

ITALY ITALY EUROPE | NORTHERN EUROPE | UK & IRELAND | CENTRAL EUROPE | SOUTHERN EUROPE | EASTERN EUROPE
Allsi M 53.5 52.3 48.7 49.3 44.7 50.9 50.1 411
sites F 626 60.5 57.1 59.3 533 59.3 56.8 51.2
Al sites M 57.0 52.9 50.3 58.2 46.9 54.7 49.9 393
(not case-mix adjusted) F 62.9 60.7 58.0 60.3 52.4 61.3 58.9 411
ALL 69.5 68.9 58.9 61.7 61.6 61.1 61.7 47.0
Larynx M 69.3 59.0
F 70.2 59.6
Oesophagus ALL 133 11.7 124 10.6 125 153 10.1 7.7
Thyroid ALL 935 91.1 86.5 853 80.6 87.4 90.4 85.7
ALL 31.8 324 25.1 219 17.2 28.1 29.6 18.8
Stomach M 30.7 23.7
F 33.7 271.7
Small intestine ALL 50.9 49.0 47.9 52.5 36.9 53.9 46.8 43.0
ALL 65.5 60.8 57.0 59.0 51.8 60.5 58.5 494
Colon M 65.5 56.4
F 65.6 57.8
ALL 624 58.3 55.8 59.5 53.7 60.1 55.4 446
Rectum M 62.4 54.9
F 62.8 57.3
ALL 20.3 16.1 1.7 8.1 8.4 12.8 14.8 5.9
Liver M 20.5 11.5
F 20.4 125
Gallbladder ALL 16.0 16.8 16.6 12.9 17.8 17.4 16.3 12.5
and extrahepatic biliary tract M 16.8 18.1
F 15.3 15.9
ALL 8.1 7.2 6.9 4.8 4.7 73 7.5 5.8
Pancreas M 7.2 6.3
F 9.3 7.9
L ALL 15.8 143 13.0 12.2 9.0 14.8 13.2 10.6
ung cancer W 145 120
F 19.4 15.9
Vel f the ski ALL 86.8 854 83.2 81.7 85.6 87.6 82.6 74.3
elanoma of the skin Vi 307 792
F 89.0 86.6
Mesothelioma*** ALL 8.6 7.2 7.2 6.0 4.6 6.2 7.2 17
Breast F 87.1 85.5 81.8 84.7 79.2 83.9 83.6 73.7
Cervix uteri F 68.2 67.5 624 67.1 59.3 64.6 65.1 56.9
Corpus uteri F 77.4 76.1 76.2 83.2 75.6 79.0 753 72.9
Ovarian F 39.5 38.1 37.6 41.1 31.0 40.5 38.0 34.4
Prostate M 91.5 88.4 83.4 84.9 80.5 88.0 86.2 71.9
Testis M 913 90.2 88.6 92.8 91.8 91.8 89.1 80.1
ALL 70.9 67.1 60.6 55.8 47.6 64.6 64.4 57.5
Kidney M 70.5 59.8
F 72.1 623
Uri bladd ALL 79.5 78.0 68.6 73.0 71.4 67.9 75.3 65.2
finary bladder M 798 69.4
F 78.2 66.4
ALL 24.0 22.3 20.3 24.3 17.9 22.6 19.7 19.2
Central nervous system* M 22.7 18.7
F 25.9 22.6
Hodakin lvmoh ALL 84.0 819 80.8 85.0 79.4 825 80.9 743
odgxin lymphoma M 816 79.7
F 86.9 82.2
ALL 65.2 61.7 59.4 63.3 57.4 62.5 58.7 49.7
Non-Hodgkin lymphoma ****** M 63.5 57.2
F 67.3 61.9
ALL 50.8 46.1 39.2 39.1 35.9 413 42.0 31.7
Myeloma** M 50.6 38.1
F 51.0 40.4
Acute lymphocytic leukaemia**** ALL 38.7 37.8 39.4 44.1 38.0 4.7 35.9 30.8
Chronic vmohocvtic ALL 74.1 1.1 70.4 74.5 69.7 74.2 68.4 57.8
Ieukaemiga**p*** ! M 3.0 68.0
F 76.2 73.7
A loid leuk . ALL 20.2 16.5 17.1 17.9 15.0 17.4 16.0 13.0
cute myeloid leukaemia W 192 161
F 21.6 183
ALL 56.4 53.0 52.9 56.1 51.2 57.8 51.2 334
Chronic myeloid leukaemia M 54.2 50.6
F 60.0 55.5

§ In EUROCARE-5 relative survival obtained with Ederer Il method is provided / * In EUROCARE-5 only brain malignancies (C71.X) are considered, in AIRTUM all central nervous system malignancies (C70.0-C72.9) / ** In EUROCARE-5 plasma cell neoplasms
include morphological codes 9731-9734, in AIRTUM myeloma includes 9731-9732 and 9734 / *** In EUROCARE-5 only pleural mesothelioma is considered, in AIRTUM mesothelioma of all sites. / **** In EUROCARE-5 precursor cell lymphoblastic leukaemia/
lymphoma includes morphological codes 9727-9729, 9835-9837, in AIRTUM acute lymphocytic leukaemia includes morphological codes 9826, 9835-9837 (for any topography), and 9827 (if topographic codes are C42.0-C42.1, C42.4) / ***** In EUROCARE-5
chronic lymphocytic leukaemia/small lymphocytic lymphoma includes morphological codes 9670, 9823, in AIRTUM chronic lymphocytic leukaemia includes morphological codes 9823 (if topographic codes are C42.0-C42.1, C42.4) / ****** In EUROCARE-5
non-Hodgkin lymphoma includes all morphological codes 9590-9590, 9670-9671, 9673, 9675, 9678-9680, 9684, 9687, 9689-9691, 9695, 9698-9702, 9705, 9708-9709, 9714-9719, 9727-9729, 9761, 9823, 9826, 9827, 9835-9837, in AIRTUM non-Hodgkin
lymphoma includes morphological codes 9823, 9827 (if topographic codes are C00.0-C41.9, C42.2-C42.3, C44.0-C80.9) and codes 9590-9596, 9670-9729 (for any topography)

Table 2. Five-year net survival from AIRTUM (ltaly) for patients diagnosed in 2005-2009 and followed up to 2013 and from EUROCARE-5§ (Italy, Europe, Northern Europe, UK
and Ireland, Central, Southern, and Eastern Europe) for patients diagnosed in 2000-2007 and followed up to 2008.
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ITALY TUNISIA CUBA USA CANADA SOUTH KOREA BRASIL AUSTRALIA
Stomach 31.8 49.05 26.2§ 29.1 24.8 57.9 24.9 27.9
Colon 65.5 6765 46.48 64.7 62.8 66.0 58.2 64.2
Rectum 62.4 7858 64.0 62.8 65.9 55.9 64.2
Liver 20.3 15.2 17.7 20.1 11.68 14.7
Lung 15.8 1035 18.28 18.7 17.3 18.5 18.0 15.0
Breast 87.1 6845 71.7 88.6 85.8 82.7 87.4 86.2
Cervix 68.2 4245 64.0 62.8 66.8 771 61.1 67.1
Ovary 395 4783 39.8 40.9 375 44.2 31.8 375
Prostate 915 100.08 56.1§ 97.2 91.7 82.2 96.1 88.5
Leukaemia 47.7 2655 59.6 51.8 55.2 23.4 2035 51.1

§ Survival estimate considered less reliable. / When too few patients were available for analysis in the calendar period, data were merged with previous incidence years and the survival estimates are underlined /

Italics denote survival estimates that are not age-standardized.

Table 3. Five-year net survival in Italy (AIRTUM) for patients diagnosed in 2005-2009 and followed up to 2013 and in selected countries worldwide (CONCORD-2) for patients

diagnosed in 2005-2009 and followed up to 2009.

» continua da pagina 46

pravvivenza aggiustate per etd, con stesso metodo di standar-
dizzazione (International Cancer Survival Standards - ICSS).
La Tabella 2 riporta il confronto tra le stime di sopravvivenza
a 5 anni in Italia (AIRTUM ed EUROCARE-5) e in Euro-
pa (EUROCARE-5), la Tabella 3 il confronto per alcune sedi
tumorali tra Italia (AIRTUM) e alcuni Paesi a livello mondia-
le (CONCORD-2), infine la Tabella 4 riporta il confronto
tra Italia (AIRTUM), gli USA (SEER) e 'Australia.

Due fattori che in modo combinato possono spiegare al-
meno in parte le differenze di sopravvivenza riscontrate nei
confronti internazionali sono la coorte incidente di riferi-
mento ¢ l'ultimo anno di follow-up. Le stime di EURO-
CARE- 5 si basano infatti su dati di incidenza anteriori ri-
spetto a quelli di AIRTUM (2000-2007 vs. 2005-2009),
con un follow-up completo di 5 anni solo per i casi 1999-
2003, che non rientrano affatto nella casistica AIRTUM;
dunque la differenza nella casistica incidente considerata ¢
di circa un quinquennio. Minori differenze sussistono per
le stime di CONCORD-2 (incidenza 2005-2009, ma con
fine follow-up limitata al 2009). Questo aspetto va tenuto
in conto per tutti i confronti e I'impatto pud essere mag-
giore per tumori in cui siano stati introdotti miglioramenti
negli approcci terapeutici in anni recenti. Le stime prove-
nienti da SEER e Australia si riferiscono invece a periodi di
incidenza piti recenti rispetto a quelli di AIRTUM e pos-
sono quindi beneficiare di stime migliori per queste stesse
sedi. Per riferirsi a periodi di incidenza piti recenti per 'Eu-
ropa settentrionale, sono state utilizzate per i confronti an-
che le stime di sopravvivenza dal sitot NORDCAN per gli
anni di incidenza 2005-2009 standardizzate per et (ICSS)

e ottenute con metodo ibrido.”

continua a pagina 50 »
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in the comparisons: EUROCARE-5 estimates are based on
earlier incident data than AIRTUM (2000-2007 vs. 2005-
2009), with complete 5 year follow-up only for incident cas-
es for 2000-2003, which is not part of the AIRTUM inci-
dence time period; so the difference in the considered incident
time period is almost 5 years. There is a similar situation with
CONCORD-2 estimates (2005-2009 with end of follow-up
in 2009). This aspect has to be considered for all comparisons
and the impact can be greater for cancer sites for which ther-
apeutic approaches have improved in the last years. The esti-
mates from SEER and Australia refer instead to more recent
incidence time periods than AIRTUM and can thus benefir
from higher survival for these cancer sites. To refer to more re-
cent incidence periods even in Northern Europe, we also used
the NORDCAN survival estimates for the incidence years
2005-2009, age-standardized (ICSS) and obtained with the
hybrid method.”

ALL CANCER SITES

Survival for all cancers, excluding non-melanoma skin cancer,
despite being widely used in public health as a comprebensive
indicator of the national health system quality, has important
limitations that reduce its utility: first of all, it strongly depends
on which specific cancers contribute to the total (case-mix) and
thus on the different frequency of each cancer site in the various
countries; secondly, it can be influenced by classification chang-
es, e.g., the inclusion of nosographic entities with good progno-
sis within a grouping of malignant cancers can only apparently
improve all-cancer survival; lastly, the different organization of
health systems, the different approach to therapies, and organ-
ized and opportunistic secondary prevention paths, as well as so-

continued on page 50 »
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CANCER SITE AIRTUM | sEER | AUSTRALIA
ITALY 9 US REGISTRIES

. M 53.5 69.3 66.1
Allstes F 626 68.6 675
ALL 69.5 62.0 62.3
Larynx M 69.3 62.6 62.7
F 70.2 58.8 59.4
Oesophagus ALL 13.3 20.5 17.5
ALL 31.8 31.1 27.0
Stomach M 30.7 29.2 26.4
F 33.7 34.2 28.3
Small intestine ALL 50.9 58.4
ALL 64.6 66.2 66.9
Colon and rectum M 64.6 66.2 66.4
F 64.8 66.2 67.4
ALL 20.3 18.1 16.0
Liver M 20.5 18.2 16.3
F 204 17.8 15.1
ALL 16.0 16.7 18.5
Gallbladder and extrahepatic biliary tract M 16.8 13.6 20.3
F 15.3 17.9 17.0
ALL 8.1 8.5 6.1
Pancreas M 1.2 9.0 6.0
F 9.3 8.0 6.2
ALL 15.8 18.7 14.3
Lung cancer M 14.5 16.0 12.5
F 19.4 21.7 17.1
ALL 62.0 69.8 66.9
Bones and joints M 59.8 68.3
F 65.0 71.9
ALL 86.8 93.2 90.4
Melanoma of the skin M 84.7 91.5 88.2
F 89.0 95.2 93.5
Mesothelioma ALL 8.6 9.2 5.8
Kaposi sarcoma ALL 85.1 73.7 85.3
Soft tissue including heart ALL 64.1 65.9 66.2
Breast F 87.1 90.8 89.6
Cervix uteri F 68.2 68.8 719
Corpus uteri F 77.4 83.4 82.5
Ovarian F 39.5 46.4 43.0
Prostate M 91.5 99.3 93.2
Testis M 91.3 96.8 97.9
ALL 70.9 74.7 73.4
Kidney M 70.5 73.8 72.9
F 72.1 76.2 74.2
ALL 79.5 78.5 53.1*
Urinary bladder M 79.8 79.9 55.2%
F 78.2 74.1 46.8%
ALL 24.0 35 21.6
Brain and other nervous system M 22.7 33.9 20.5
F 25.9 36.3 23.2
ALL 93.5 98.3 95.8
Thyroid M 90.0 96.2 92.1
F 94.7 98.8 97.0
ALL 84.0 88.5 87.2
Hodgkin lymphoma M 81.6 873 873
F 86.9 89.8 87.1
ALL 65.2 72.6 72.1
Non-Hodgkin lymphoma M 63.5 7.7 714
F 67.3 73.7 72.9
ALL 50.8 44.8
Myeloma M 50.6 45.4
F 51.0 43.9
ALL 74.1 85.1 76.7
Chronic lymphocytic leukaemia M 73.0 85.4 74.8
F 76.2 84.6 79.8
ALL 20.2 26.8 24.5
Acute myeloid leukaemia M 19.2 26.8 234
F 21.6 26.7 26.1
ALL 56.4 65.9
Chronic myeloid leukaemia M 54.2 65.8
F 60.0 66.1

* Australian registries include only invasive cancer of urinary bladder

Table 4 . Five-year net survival Italy (AIRTUM) for patients diagnosed in 2005-2009 and followed up to 2013, USA (SEER-9) for patients diagnosed in 2006-2012, and Australia
for patients diagnosed in 2007-2011 and followed-up to 2011.
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TUTTI | TUMORI

La sopravvivenza per tutti i tumori, esclusi i cutanei non me-
lanomatosi, pur essendo molto utilizzata in sanita pubblica
come indicatore complessivo della qualita di un sistema sa-
nitario nazionale ¢ connotato da importanti limiti che ne ri-
ducono l'udilitd: in primis dipende profondamente da quali
specifici tumori contribuiscono al totale (case-mix) e dun-
que dalla diversa frequenza dei singoli tumori nei Paesi; in
secondo luogo pud essere influenzato dai cambiamenti clas-
sificativi, infatti Iinclusione di entitd nosografiche a buona
prognosi tra i tumori maligni puo portare a un solo apparen-
te aumento della sopravvivenza complessiva; infine, in gene-
rale, la differente organizzazione dei sistemi sanitari, il diver-
so accesso a percorsi di prevenzione secondaria organizzata e
spontanea e di terapia e i fattori socio-economici, che posso-
no agire in modo diverso sulla sopravvivenza dei singoli tu-
mori, influenzano questo indicatore in modo molto com-
plesso. A partire dai dati dei Registri Tumori e dalle stime di
sopravvivenza ottenute, ¢ difficile identificare e quantificare
il contributo di ciascuno dei suddetti fattori. Lintroduzio-
ne del sistema di pesatura per sede tumorale (case-mix, illu-
strato in «Materiali e metodi», pp. 205-26), che ha garantito
la confrontabilita dei dati con quelli della monografia Al-
RTUM precedente (in quanto sono stati utilizzati i mede-
simi pesi), aggiunge un ulteriore elemento di cautela quan-
do si va a confrontare la stima AIRTUM della sopravvivenza
per tutti i tumori rispetto a quella reperita per altri Paesi in
cui il sistema di pesatura puo essere differente. I pesi sono
infatti stabiliti sulla base del database considerato e quin-
di dei Registri Tumori inclusi nell’analisi: il case-mix pro-
posto in questa monografia ad esempio ¢ diverso da quello
adottato nello studio EUROCARE-5 per I'ltalia.8.9 Le sedi
che maggiormente risentono di queste differenze di pesatura
sono il fegato e la vescica negli uomini (in AIRTUM ha un
peso quasi doppio rispetto a quello della stima europea EU-
ROCARE-5), ¢ il polmone (peso quasi dimezzato rispetto a
quello della stima europea) ¢ la tiroide (peso quasi doppio ri-
spetto a quello della stima europea) per le donne.

Fatte salve queste premesse, si pud osservare che grazie al
miglioramento e alla diffusione delle metodiche di diagno-
si precoce e all’affinamento delle strategie terapeutiche, in
tutti i Paesi occidentali si assiste a un aumento della soprav-
vivenza per tumore.

La sopravvivenza a 5 anni del pool dei Registri Tumori
AIRTUM (53,5% per gli uomini ¢ 62,6% per le donne)
risulta pilt bassa di quella degli USA (SEER-9) (69,3% e
68,6%) e dei Registri Tumori australiani (66,1% ¢ 67,5%)
(Tabella 4). A livello europeo, per entrambi i sessi la stima
AIRTUM ¢ pilt elevata della media europea riportata da
EUROCARE-5, anche considerando le diverse aree geo-

grafiche europee, forse a causa del diverso case-mix appli-

» continued from page 48

cio-economic factors — which can affect individual cancer sur-
vival differently — influence this indicator in a complex way.
It is difficult to identify and quantify the contribution of each
described factor from the cancer registry data and correspond-
ing survival estimates. AIRTUMs cancer-site-specific weight-
ing system (case-mix, as illustrated in the chapter on methods,
pp- 205-26) used the same weights as the previous monograph,
allowing for comparability of results, and adds a further ele-
ment to take into account for comparison of AIRTUMs all-
cancer survival estimate with that of other countries where a
different weight system has been chosen. The weights are estab-
lished on the basis of the database used, and therefore on the
cancer registries included in the analysis: for example, the case-
mix proposed in this monograph is different from that adopted
by EUROCARE-5 for Italy.8.2 The cancer sites mainly affected
by these differences are liver and urinary bladder for men (AIR-
TUM applied almost a double weight as compared to EURO-
CARE-5) and lung and thyroid for women (half and double
weight, respectively).

Given these premises, we can observe an increment of cancer
survival in all Western countries thanks to the improvement
and spread of early diagnostic methods and the improvement
of therapeutic strategies.

The pooled 5-year survival estimate of AIRTUM cancer reg-
istries (53.5% for men and 62.6% for women) is lower com-
pared to US (SEER-9, 69.3% and 68.6%) and Australian
cancer registries (66.1% and 67.5%). At the European level,
the AIRTUM survival estimate is higher than the mean EU-
ROCARE-5 estimate of for both sexes, even considering the
different geographic sub-areas, possibly because of the differ-
ent case-mix applied by the two studies. For this reason we es-
timated age-adjusted all-cancer net survival, but not case-mix
(table 2), and we compared ir with the corresponding surviv-
al obrained from EUROCARE-5. Among women, the AIR-
TUM estimate is the highest in Europe even without the case-
mix adjustment, while among men the Northern European
estimate is the highest and is followed by the AIRTUM one.
In the international comparison, estimates from the United
Kingdom and Ireland stood out, as already described in previ-
ous studies, being lower than those for Italy and the EURO-
CARE-5 European mean for all cancers rogether, and for most
of ‘the cancer sites, despite the improvements registered in the
previous years. This anomaly has been widely studied: among
other possible explanations, a delayed diagnosis and a delayed
and non-uniform access to more advanced therapeutic practice
has been suggested.10-12

INDIVIDUAL CANCER SITES

The comparisons for individual cancer sites confirmed that
5-year survival is generally higher in Italy compared to the Fu-
ropean mean which is strongly influenced by low survival ob-
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cato dai due studi. Per tale motivo abbiamo prodotto la so-
pravvivenza netta, aggiustata per eta ma non per case-mix,
di tutti i tumori insieme (tabella 2) e 'abbiamo confron-
tata con la corrispondente sopravvivenza prodotta da EU-
ROCARE-5. Anche senza 'aggiustamento per case-mix,
per le donne si conferma tendenzialmente quanto gia rile-
vato ¢ la stima AIRTUM ¢ pit elevata delle altre stime in
Europa mentre per gli uomini ¢ la stima del Nord Europa
la pit elevata e a seguire quella AIRTUM.

Nei confronti internazionali risaltano, come gid in prece-
dent studi, le stime di Regno Unito e Irlanda, che eviden-
ziano una sopravvivenza pil bassa rispetto all'Ttalia e alla
media europea di EUROCARE-5 per tutti i tumori consi-
derati nel loro insieme e per la maggior parte delle singole
sedi neoplastiche considerate (Tabella 2), nonostante i mi-
glioramenti registrati rispetto agli anni precedenti. Questa
anomalia ¢ stata oggetto di diverse valutazioni, tra cui un
ritardo diagnostico e un accesso tardivo e non uniforme
alle pratiche terapeutiche pili avanzate.10-12

SINGOLE SEDI TUMORALI

I confronti effettuati per singola sede tumorale conferma-
no una sopravvivenza a cinque anni tendenzialmente pit
elevata in Italia rispetto alla media europea, che risulta con-
dizionata dalla sopravvivenza piuttosto bassa riscontrata
nei Paesi dell’Europa orientale e in secondo luogo nel Re-
gno Unito e Irlanda che pesano particolarmente nella me-
dia europea a causa della numerosa popolazione. E’ interes-
sante il confronto con 'Europa settentrionale caratterizzata
da sopravvivenze pili alte potenzialmente attribuibili all’ef-
ficienza del sistema sociale e sanitario. Complessivamente,
il confronto per sede appare confortante, in quanto si os-
serva in Italia una sopravvivenza pil alta che in Europa set-
tentrionale per sedi quali laringe, esofago, stomaco, colon,
retto, fegato, colecisti e vie biliari, pancreas, polmone, me-
sotelioma, mammella, cervice uterina, prostata, rene, ve-
scica, linfoma non Hodgkin, mieloma, leucemia mieloi-
de acuta (Tabella 2). I tumori per i quali si riscontra uno
scarto maggiore in favore dell'Ttalia rispetto all’Europa set-
tentrionale sono quelli del fegato (a 5 anni dalla diagnosi:
20,3% vs. 8.1%), il mieloma (50,8% vs. 39,1%), i tumori
del rene (70,9% vs. 55,8%), del colon (65,5% vs. 59,0%)
e della vescica urinaria (79,5% vs. 73,0%). Per sedi qua-
li intestino tenue, melanoma della cute, corpo dell’utero,
ovaio, testicolo, linfoma di Hodgkin, e leucemia linfocitica
acuta, in Iralia si riscontrano invece sopravvivenze pill bas-
se rispetto al Nord Europa. Anche al netto delle differenze
temporali di coorte, i dati di sopravvivenza italiani appa-
iono confrontabili con quelli delle aree europee (Centro ¢
Nord Europa). Inoltre, la differenza di sopravvivenza in fa-
vore dell'ltalia, almeno per i tumori di fegato, rene, colon

served in Eastern Europe, but even in the United Kingdom and
Ireland, which contribute significantly to the mean estimate
because of the high population weight of this area. An interest-

ing comparison appears to be the one with Northern Europe,

which has high survival possibly associable with an efficient
health and social system. Overall, the comparison by cancer site
is reassuring as in Italy we observed a higher survival than in

Northern Europe for cancer sites including larynx, oesophagus,

stomach, colon, rectum, liver, gallbladder and biliary tract,

pancreas, lung, mesothelioma, breast, cervix uteri, prostate,

kidney, bladder, non-Hodgkin lymphoma, myeloma, acute my-

eloid leukaemia. The cancer sites reporting a much higher sur-

vival in Italy as compared to Northern European countries are
liver (20.3% vs. 8.1%), myeloma (50.8% vs. 39.1%), kid-

ney (70.9% vs. 55.8%), colon (65.5% vs. 59%), and uri-

nary bladder (79.5% vs. 73%). Italian survival estimates for
soft tissue cancer, skin melanoma, corpus uteri cancer, Hodg-

kin lymphoma, and acute lymphocytic leukaemia were low-

er than in Northern Europe. Even considering the differenc-

es in the incidence cobort, Italian survival estimates appeared
to be comparable with those of Central and Northern Europe.

Moreover, the higher survival observed in Italy, at least for liv-

er, kidney, colon, and bladder cancer and myeloma, can hardly
be explained only by the different incidence cobort considered
in the studies, but it may depend on several simultaneous caus-

es which should be analysed by ad hoc studies.

The comparison for the ten cancer sites reported by CON-
CORD-2 showed that Italian estimates are comparable with
those from the USA and Australia. In particular, the com-
parison with the USA underlined a higher survival in Ira-
by for cancer sites of cervix uteri (68.2% vs. 62.8%) and liv-
er (20.3% vs. 15.2%), higher survival in the USA for cancer
of the prostate (91.5% vs. 97.2%), lung (15.8% vs. 18.7%),

and leukaemia (47.7% vs. 51.8%). Other differences are
showcased in table 3.

The comparison with SEER data, on a greater number of
cancer sites and more recent years of incidence, showed a re-
duced gap in survival estimates for liver cancer (AIRTUM
20.3% vs. SEER-9 18.1%) and comparable estimates for cer-
vix uteri. For several cancer sites, already considered in CON-
CORD-2, survival in the USA is higher than in Italy; we
underline the survival rates for cancer of the female breast
(AIRTUM 87.1% vs. SEER-9 90.8%), corpus uteri (77.4%

vs. 83.4%), skin melanoma (86.8% wvs. 93.2%), thyroid
(93.5% vs. 98.3%), bones (62% vs. 69.8%), and the gener-
al rate for haematological malignancies. Italian survival was
higher than SEER’ for laryngeal cancer (69.5% vs. 62%)
and Kaposi sarcoma (85.1% vs. 73.7%).

For several cancer sites, the survival estimates in Australia re-
ported intermediate values between those of Italy and the USA

(for details see table 4).
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e vescica e per il mieloma, difficilmente pud essere spiegata
solo dalla diversa coorte incidente considerata negli studi,
ma dipendera probabilmente da una concorrenza di cause
che andrebbero indagate attraverso studi ad hoc.

Il confronto effettuato per le dieci sedi presentate da
CONCORD-2 mostra sopravvivenze in Italia paragonabi-
li a quelle degli USA e dell’Australia (Tabella 3). In partico-
lare nel confronto con gli USA si segnala una sopravviven-
za pil alta in Italia per i tumori della cervice uterina (a 5
anni dalla diagnosi: 68,2% vs. 62,8%) e del fegato (20,3%
vs. 15,2%), e pili alta negli USA per tumore della prostata
(91,5% vs. 97,2%), polmone (15,8% vs. 18,7%) e leuce-
mie (47,7% vs. 51,8%).

Il confronto con i dati SEER (tabella 4), su un numero
maggiore di sedi e anni di incidenza piti recenti, mostra
una riduzione del gap della sopravvivenza del tumore del
fegato tra Italia e USA (a 5 anni dalla diagnosi: AIRTUM
20,3% vs. SEER-9 18,1%) e un allineamento del dato per
il tumore della cervice uterina. Per molte sedi, oltre quel-
le gia considerate in CONCORD-2, la sopravvivenza ne-
gli USA ¢ piti alta di quella italiana; si sottolinea il dato del
tumore della mammella femminile (AIRTUM 87,1% vs.
SEER-9 90,8%), del corpo dell'utero (77,4% vs. 83,4%)
del melanoma cutaneo (86,8% vs. 93,2%), della tiroide
(93,5% vs. 98,3%), dei tumori ossei (62,0% vs. 69,8%)
e quello generalizzato delle neoplasie ematologiche. La so-
pravvivenza in Italia ¢ invece piu alta rispetto a quella sta-
tunitense per il tumore della laringe (69,5% vs. 62,0%) e
sarcoma di Kaposi (85,1% vs. 73,7%).

La sopravvivenza in Australia si colloca per molti sedi su un
valore intermedio tra quello italiano e quello statunitense,
il dettaglio ¢ riportato in Tabella 4.

Di seguito verranno prese in considerazione alcune sedi spe-
cifiche, scelte in base alla frequenza, alla disponibilita di pro-
grammi di prevenzione secondaria e alla confrontabilita.

TUMORE DELLA MAMMELLA FEMMINILE

La sopravvivenza del pool dei Registri Tumori AIRTUM
per il tumore della mammella nelle donne (a 5 anni dal-
la diagnosi: 87,1%) risulta inferiore a quella degli USA
(88,6% dato CONCORD-2 ¢ 90,8% dato SEER-9) ed &
paragonabile a quella dei Registri Tumori australiani (86,2
% dato CONCORD-2 e 89,6% dato dei Registri austra-
liani), mentre ¢ pilt elevata della media europea riportata
da EUROCARE-5 (81,8%). La stima italiana ¢ pil eleva-
ta anche rispetto a tutte le diverse ripartizioni geografiche
europee. Le stime europee pilt basse si rilevano per 'Eu-
ropa orientale (73,7%), seguita da Regno Unito e Irlanda
(79,2%).13 Stime piti aggiornate (2005-2009) nei Paesi del
NORDCAN mostrano una sopravvivenza per tumore del-
la mammella tra '84% e il 88%, in linea con quella italia-

In the following paragraphs, we provide a few considerations
Jfor a number of cancer sites, selected on the basis of their fre-
quency, availability of secondary prevention programs, and

comparability.

BREAST CANCER IN WOMEN

AIRTUM pool registry survival for breast cancer in women
(87.1%) is lower than that from the USA (88.6% in CON-
CORD-2 and 90.8% in SEER-9) and it is comparable to that
of the Australian cancer registries (86.2% in CONCORD-2
and 89.6% from the Australian registries), while it is high-
er than the European average reported by EUROCARE-5
(81.8%). The estimate is higher even compared to all the var-
ious geographical areas in Europe. The lowest European esti-
mates are found for Eastern Europe (73.7%), followed by the
UK and Ireland (79.2%).13 Later estimates (2005-2009) in
the countries of NORDCAN show breast cancer survival to be
between 84% and 88%, in line with the Italian rate. The dif-
[ferences between the different countries considered, net of tim-
ing differences in the cohorts (which for a cancer such as breast
cancer, where there have been major therapeutic advances in
recent years, can have significant impact), can be attributed
to the different distribution of population screening, the exist-
ence of inequalities in access to care, the variability of treat-
ment guidelines!®15 and behavioural factors (diet, caloric in-
take, BMI, physical activity), which has been proven to affect
therapeutic response and prognosis.16 The stage ar diagnosis re-
mains one of the most important prognostic factors in breast
cancer and a diagnostic advance can increase survival even in
older women.17.18

COLORECTAL CANCER

The net survival of the AIRTUM pool registries for colorectal
cancer (65.5% and 62.4%, respectively, for the colon and the
rectum) is lower than that of the USA (66.2% SEER-9) and
Australian cancer registries (66.8 %), while it is higher than
the European average reported by EUROCARE-5 (57.0%
and 55.8%, respectively, for the colon and the rectum). It is
also higher than the survival recorded in each of the different
European areas.19 The difference in incidence cohorts between
AIRTUM and EUROCARE-5 can widely affect internation-
al comparison for colon and rectum cancers, due ro the im-
provement in both population-based screening practices and
surgical therapeutic approaches and chemotherapy for these
types of cancer. However, even in this case a low survival rate
Jor colon cancer and rectal cancer in the UK and Ireland is
evident, comparable to that of Eastern Europe. This can part-
by be explained by an excess of mortality from colorectal cancer
among older individuals.20 Factors of socio-economic inequal-
ity may lead to differences in the stages ar diagnosis, and ine-
qualities in access to health services.14.21,22
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na. Le differenze tra i diversi Paesi considerati, al netto di
differenze temporali nelle coorti (che per un tumore come
quello mammario, in cui si sono registrati grandi progres-
si terapeutici negli ultimi anni, possono incidere significa-
tivamente), possono essere attribuite alla diversa diffusione
degli screening di popolazione, all’esistenza di disugua-
glianze nell’accesso alle cure, alla variabilita delle linee gui-
da nei trattamenti per il tumore mammariol415 e a fattori
comportamentali (alimentazione, introito calorico, BMI,
attivitd fisica), che si ¢ dimostrato possono influenzare la
risposta terapeutica e la prognosi.16 Lo stadio alla diagnosi
rimane uno dei pili importanti fattori prognostici nel car-
cinoma mammario e un anticipo diagnostico pud aumen-
tare la sopravvivenza anche nelle donne anziane.17.18

TUMORE DEL COLON-RETTO

La sopravvivenza del pool dei Registri Tumori AIRTUM
per il tumore del colon retto (a 5 anni dalla diagnosi:
65,5% per il colon e 62,4% per il retto) risulta pilt bas-
sa di quella degli USA (66,2% SEER-9) e dei Registri Tu-
mori australiani (66,8%), mentre & pit elevata della media
europea riportata da EUROCARE-5 (57,0% per il colon e
55,8% per il retto). E’ pit elevata anche della sopravviven-
za registrata in ciascuna delle diverse aree europee.19 Nel
confronto per i tumori del colon e del retto pud influire
ampiamente la differenza di coorte incidente tra AIRTUM
e EUROCARE-5, dal momento che per tali tumori c’¢ sta-
to un miglioramento sia nelle pratiche di screening di po-
polazione che negli approcci terapeutici chirurgici e che-
mioterapici. Anche in questo caso ¢ comunque evidente
la bassa sopravvivenza per tumore del colon e del retto nel
Regno Unito e Irlanda, paragonabile a quella dell’Europa
orientale. Tale difetto puo essere in parte spiegato da un ec-
cesso di mortalitd per tumore del colon-retto tra i sogget-
ti pitt anziani.20 Fattori di disuguaglianza socioeconomica
possono determinare differenze nella presentazione degli
stadi e disparita nell’accesso ai servizi sanitari.1421.22

TUMORE DEL POLMONE

Il tcumore del polmone ¢ caratterizzato ancora oggi da una
cattiva prognosi e i miglioramenti nella sopravvivenza non
modificano in modo sostanziale I'esito. In Europa la so-
pravvivenza a 5 anni dalla diagnosi per tumore del pol-
mone varia dal 9% del Regno Unito e Irlanda, al 14,8%
nei Paesi dell’Europa centrale, mentre ¢ pari a 18,7% ne-
gli USA e a 14,3% in Australia. La stima del pool dei Regi-
stri Tumori AIRTUM (15,8%) ¢ inferiore a quella statuni-
tense e pil elevata di quella australiana, di EUROCARE-5
(13%) e delle singole aree geografiche europee.23 Si rileva
una significativa differenza di sopravvivenza per tumore del
polmone tra uomini e donne: benché si osservi un aumen-

LUNG CANCER

Lung cancer is still characterized by poor prognosis and im-
provements in survival are minimal. In Europe lung cancer
survival varies from 9% in the UK and Ireland to 14.8%
in the countries of Central Europe, while it is 18.7% in the
USA and 14.3% in Australia. The AIRTUM pool estimate
(15.8%) is lower than that of the USA and higher than that
of Australia, the EUROCARE-5 (13%), and every geograph-
ical area in Europe.?3 A significant difference in survival of
lung cancer among men and women was recorded: although
an increased incidence of lung cancer among women was 0b-
served, stages of diagnosis for women were less advanced, and
the excess mortality among men in the first 5 years after diag-
nosis appears to be independent of stage, age, period of diagno-
sis, and histology.24 The introduction of new diagnostic tech-
niques, such as spiral CT and PET, may contribute to earlier
diagnosis and improved prognosis?> and they may spread in
different ways in different countries depending on health poli-
cies, with potential repercussions on survival. These techniques
have spread especially in the USA, and this may explain the
multiple point gain in the US 5-year survival rate. The US
Preventive Services Task Force has recommended (grade B rec-
ommendation) screening with low-dose spiral CT for indi-
viduals aged between 55 and 80 years with a tobacco smok-
ing history of 30 packs-year or who have stopped smoking less
than 15 years before.26

PANCREATIC CANCER

Survival for pancreatic cancer is low in all countries: the AIR-
TUM pool estimate (8.1%) is comparable to that of the USA
(8.5%), slightly higher than that of Australia (6.1%) and
the European average (6.9%). Generally, it is higher than in
Northern and Eastern Europe.2” The difference between men
and women for pancreatic cancer appears modest. Knowledge
about etiopathogenesis of pancreatic cancer is still very poor. In
order to implement a program that attempts to improve sur-
vival, wide-ranging research on the virtually unknown etio-
logical and pathophysiological aspects of the disease is required,
along with a study of early diagnosis methods, to date limired
to abdominal ultrasonography, and innovative therapies, since
the only somewbhat effective drug is gemcitabine, associated, in
some protocols, with capecitabine.28 Pharmaceutical research
on immunotherapy and especially numerous biopharmaceuti-
cals, including monoclonal antibodies, therapeutic vaccines,
oncolytic viruses, and inhibitors of tyrosine kinase receptors
are undergoing clinical trials, but the impact on survival at
the population level is not currently predictable.29.30 Small
survival differences observed between countries may reflect a
different availability of diagnostic methods such as endoscopic
ultrasonography and a different diagnostic intensity. Authors
report that the use of endoscopic ultrasonography may improve
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to dell'incidenza del tumore del polmone fra le donne, gli
stadi diagnosticati sono meno avanzati e I'eccesso di mor-
talita tra gli uomini nei primi 5 anni dopo la diagnosi sem-
bra essere indipendente da stadio, etd, periodo di diagno-
si e istologia.24

Lintroduzione di nuove tecniche diagnostiche, quali TAC
spirale ¢ PET, pud contribuire all’'anticipazione diagnosti-
ca ¢ al miglioramento della prognosi25 e non ¢ escluso che
possano diffondersi in modo differenziato nei diversi Paesi
a seconda delle politiche sanitarie, con potenziali ripercus-
sioni sulla sopravvivenza. Queste pratiche si sono diffuse
soprattutto negli USA e possono spiegare il guadagno di al-
cuni punti percentuale di sopravvivenza a cinque anni. La
US Preventive Service Task Force raccomanda (raccoman-
dazione di grado B) lo screening con TAC spirale a basse
dosi per soggetti di eth compresa tra 55 ¢ 80 anni con storia
di fumo di tabacco di 30 pacchetti-anno ancora fumatori
ovvero che abbiano smesso da meno di 15 anni.26

TUMORE DEL PANCREAS

La sopravvivenza per tumore del pancreas ¢ bassa in tut-
ti i Paesi e non si osservano grandi differenze: la stima del
pool dei Registri Tumori AIRTUM (a 5 anni dalla dia-
gnosi: 8,1%) ¢ paragonabile a quella degli USA (8,5%), di
poco pitt elevata rispetto a quella dei Registri Tumori au-
straliani (6,1%) e della media europea (6,9%). In generale
la stima italiana risulta pili elevata che nei paesi dell’Europa
settentrionale e orientale.27 La differenza tra uomini e don-
ne per tumore del pancreas appare modesta.

Le conoscenze sull’eziopatogenesi del tumore del pancre-
as sono ancora molto scarse. Al fine di mettere in atto un
programma che tent di migliorare la sopravvivenza ¢ ne-
cessaria una ricerca ad ampio raggio sugli aspetti eziolo-
gici e fisiopatologici pressoché ignoti, sulle metodiche di
diagnosi precoce per ora confinate all’ecografia addomina-
le e sulle terapie innovative, dato che 'unico farmaco do-
tato di un minimo di efficacia ¢ la gemcitabina, associata,
in alcuni protocolli, alla capecitabina.28 La ricerca farma-
cologica punta soprattutto sull immunoterapia e numerosi
farmaci biologici, tra cui anticorpi monoclonali, vaccini te-
rapeutici, virus oncolitici, inibitori dei recettori delle tiro-
sin-kinasi sono sottoposti a trial clinici, ma la ricaduta sul-
la sopravvivenza a livello di popolazione non ¢ attualmente
ipotizzabile.29:30

Le piccole differenze di sopravvivenza riscontrate tra i Pa-
esi possono riflettere una diversa disponibilita di metodi-
che diagnostiche come I'ultrasonografia endoscopica e una
diversa intensitd diagnostica. E’ riportato nella letteratu-
ra scientifica che l'utilizzo dell’ultrasonografia endoscopi-
ca possa migliorare la sopravvivenza per tumori pancreatici
diagnosticati in uno stadio precoce.31,32

survival due to the increase in pancreatic tumours diagnosed
at an early stage. 31,32

PROSTATE CANCER

The estimate of the AIRTUM pool registries for prostate cancer
(91.5%) is lower than that of the USA (99.3% gave SEER-
9), higher than the European average (83.4%), and compara-
ble to that of Australian registries (93.2%). Italian survival is
much higher than all other European regions, whose estimates
still refer to years of previous incidence.33 The later estimates
(2005-2009) in the NORDCAN countries detect a survival
[from prostate cancer between 83% and 93%.

An explanation of the significant difference found among the
countries can be sought in the different diffusion of opportun-
istic PSA-based screening. Specifically, the high survival reg-
istered in the USA depends on the widespread use of the test,
as well as on the aggressive therapeutic approach even in el-
derly patienss.!

Numerous clinical studies have shown that extensive use of this
method is linked to an increase in over-diagnosis (identifica-
tion of silent tumours that probably would never have become
evident) and consequently in over-treatment, with possible de-
terioration of the subjects’ quality of life.3%35 A component of
the increase in survival can be attributed ro earlier diagnosis,
bur some studies have also found an actual reduction in cause-
specific mortality.36-38

STOMACH CANCER

The estimate of the AIRTUM pool registries for stomach can-
cer (31.8%) is comparable to that of the USA (31.1% SEER-
9), and higher than that of the Australian registries (27%),
the European average (25.1%) and every European region,
with the lowest survival recorded in the United Kingdom and
Ireland (17.2%).39 Even the most recent NORDCAN esti-
mates confirm lower survival in the countries of Northern Eu-
rope than in Italy, for both males and females.

Differences in survival for stomach cancer among the countries,
systematically confirmed in all editions of EUROCARE, may
depend on a different distribution of tumours by sub-site and
morphology, characterized by different prognosis and, second-
arily, by the application of different treatment protocols.?? Even
lifestyle choices such as smoking and diet may change survival.
The large difference in survival by stage at diagnosis indicates
that diagnostic delay is one of the main factors affecting over-
all survival. 4041

THYROID CANCER

The estimate of the AIRTUM pool registries for thyroid cancer
(93.5%) is slightly lower than that of the USA (98.3%) and
Australian records (95.8%), but higher than that of all other
European areas. The NORDCAN estimates for the same period
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TUMORE DELLA PROSTATA

La stima del pool dei Registri Tumori AIRTUM per il tu-
more della prostata (a 5 anni dalla diagnosi: 91,5%) ¢ infe-
riore a quella degli USA (99,3% dato SEER-9 ), piu eleva-
ta di quella della media europea (83,4%) e paragonabile a
quella dei Registri Tumori australiani (93,2%). La soprav-
vivenza italiana risulta di molto superiore a tutte le diverse
aree geografiche europee, le cui stime si riferiscono comun-
que ad anni di incidenza precedenti.33 Stime pit aggior-
nate (2005-2009) nei Paesi del NORDCAN rilevano una
sopravvivenza per tumore della prostata tra I'83 e il 93%.
Una spiegazione della notevole differenza riscontrata tra i
Paesi pud essere ricercata nella diversa diffusione di prati-
che di screening opportunistico attraverso la determinazio-
ne del PSA. In particolare il dato di sopravvivenza cost ele-
vato registrato negli USA dipende dall’uso diffuso del test,
oltre che da un approccio terapeutico aggressivo anche nei
pazienti anziani.!

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che un ricorso
estensivo a tale metodica ¢ collegato a un aumento del-
la sovradiagnosi, ovvero all'individuazione di tumori silen-
ti che probabilmente non avrebbero dato nessun segno di
sé, e di conseguenza anche a sovratrattamenti con possibi-
le peggioramento della qualita di vita dei soggetti.34:35 Una
componente dell’'aumento della sopravvivenza pud essere
ascritta solo all’anticipazione diagnostica, ma alcuni studi
hanno rilevato anche un’effettiva riduzione della mortalita
causa-specifica.36-38

TUMORE DELLO STOMACO

La stima del pool dei Registri Tumori AIRTUM per il tu-
more dello stomaco (a 5 anni dalla diagnosi: 31,8%) ¢ pa-
ragonabile a quella degli USA (31,1% SEER-9), ¢ piu ele-
vata di quella dei Registri Tumori australiani (27%), della
media europea (25,1%) e delle singole aree geografiche eu-
ropee, con la sopravvivenza pitt bassa riscontrata nel Regno
Unito e Irlanda (17,2%).39 Anche le stime pili recenti del
NORDCAN confermano sopravvivenze pill basse nei Pa-
esi del Nord Europa rispetto all'ltalia, sia per i maschi sia
per le femmine.

Le differenze di sopravvivenza per tumore dello stomaco
tra i Paesi, sistematicamente confermate nelle diverse edi-
zioni di EUROCARE, possono dipendere da una diversa
distribuzione dei tumori per sotto-sede ¢ morfologia, ca-
ratterizzati da prognosi diversa e, secondariamente, dall’ap-
plicazione di diversi protocolli terapeutici.39 Anche gli stili
di vita, come abitudine al fumo e alimentazione, posso-
no modificare la sopravvivenza. La grande differenza di so-
pravvivenza per stadio alla diagnosi indica che il ritardo
diagnostico ¢ uno dei principali fattori che influiscono sul-
la sopravvivenza complessiva.40.41

of incidence range from 80% to 89% in men and from 84%
to 92% among women. Survival is higher in women and an
interaction is observed between sex and histological type: pap-
illary and follicular carcinoma have better prognosis in wom-
en than men, while medullary and anaplastic carcinoma have
better prognosis in men than in women; in any case, anaplastic
carcinoma is always the histotype with the poorest survival. 42
Since the 19905, there has been a rising trend of thyroid cancer
incidence, without a simultaneous increase in mortality. The
increase concerned in particular micro-papillary carcinomas
and it has now been settled that it is due to the development
of highly sensitive imaging techniques and their diffusion in
hospitals and clinics, increased medical surveillance, and bet-
ter access to care; this has resulted in high rates of over-diagno-
sis and over-treatment.#3-45 [ARC itself published a statement
abour the fact that over-diagnosis in developed countries ranges
between 50% and 90% in females.46 Differences in survival
in the countries surveyed can be ascribed mainly to the differ-
ent distribution and access to diagnostic services.

CANCER OF CERVIX UTERI

Survival for cervical cancer is comparable in the different coun-
tries surveyed and varies between 62.4% for the European av-
erage, 68.2% in the AIRTUM pool, 68.8% in the US, and
71.9% in Australia. A survival rate below 60% was record-
ed in Eastern Europe and the United Kingdom and Ireland.13
The differences may be due to the different distribution of pop-
ulation-based screening programs, even though early detection
can also depend on the use of individual traditional and biomo-
lecular screening. Vaccination against HPV has been introduced
in many countries as a primary prevention measure;? even for
vaccinated women, the recommendation to participate in the
screening population has been confirmed. 4849

Differences in survival for cervical cancer within the same
country and possibly between countries can be related to ethnic
or socio-economic inequalities only partly explained by stage ar
diagnosis.>0

HODGKIN LYMPHOMA

Survival for Hodgkin lymphoma is quite uniform in all Eu-
ropean countries, with the exception of Eastern Europe, rang-
ing from 80.8% of the European average to 84% of the AIR-
TUM estimate, while it is higher in Australia (87.2 %) and
the USA (88.5% from SEER-9). In Eastern European coun-
tries survival is much lower (74.3%).51.52

The uniformity in Western European countries can be ex-
plained by the sharing of common therapeutic protocols. The
relative frequency of the different subtypes of Hodgkin lym-
phomas, which have different prognosis, may explain a part of
the survival differences found in the comparison between Eu-
rope and the USA.1
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TUMORE DELLA TIROIDE

La stima del pool dei Registri Tumori AIRTUM per il tu-
more della tiroide (93,5%) & di poco inferiore a quella de-
gli USA (98,3%) e dei Registri australiani (95,8%), ma su-
periore a tutte le altre aree europee.

Le stime NORDCAN per lo stesso periodo di incidenza
variano dall’80 all’89% negli uomini e dall’84 al 92% tra
le donne. La sopravvivenza ¢ pili elevata nelle donne e si os-
serva un’interazione tra sesso ¢ istotipo: carcinoma papilla-
re e follicolare hanno miglior prognosi nelle donne rispet-
to agli uomini, mentre carcinoma midollare e anaplastico
hanno miglior prognosi negli uomini che nelle donne; fer-
mo restando che il carcinoma anaplastico ¢ I'istotipo con
sopravvivenza pil bassa.42 Dagli anni Novanta, si ¢ assisti-
to a un aumento dell’incidenza del carcinoma della tiroide
senza un contestuale aumento della mortalitd. Laumento
ha riguardato in particolare i carcinomi micropapillari ed
¢ ormai acclarato che sia dovuto allo sviluppo di tecniche
di 7maging molto sensibili, alla loro diffusione in repart e
ambulatori, all’aumento della sorveglianza medica, al piu
facile accesso ai servizi di cura; una conseguenza ¢ di aver
determinato elevate quote di sovradiagnosi e sovratratta-
mento.43-45 La stessa Agenzia Internazionale per la Ricer-
ca sul Cancro (IARC) si ¢ espressa sul fatto che la quota
di sovradiagnosi nei Paesi sviluppati si aggiri tra il 50 e il
90% nel sesso femminile.46 Le differenze di sopravviven-
za nei Paesi considerati possono essere ascritte soprattutto
alla diversa diffusione e al diverso accesso a queste pratiche
diagnostiche.

TUMORE DELLA CERVICE UTERINA

La sopravvivenza per tumore della cervice uterina ¢ parago-
nabile nei diversi Paesi considerati e a 5 anni dalla diagno-
si varia tra il 62,4% della media europea, il 68,2% del pool
AIRTUM, il 68,8% degli USA, fino al 71,9% dell’Au-
stralia. Una sopravvivenza inferiore al 60% si registra nel-
le ripartizioni dell’Europa orientale e di Regno Unito e Ir-
landa.13 Le differenze possono essere dovute alla diversa
distribuzione dei programmi di screening di popolazione
anche se la diagnosi precoce pud dipendere anche dal ri-
corso a screening individuali tradizionali o con tecniche
biomolecolari (test HPV). La vaccinazione contro 'HPV
¢ stata introdotta in mold Paesi come misura di prevenzio-
ne primaria;47 anche per le donne vaccinate ¢ confermata
la raccomandazione di partecipare allo screening di popo-
lazione.48:49

Differenze di sopravvivenza per carcinoma della cervi-
ce uterina all’interno di uno stesso Paese ed eventualmen-
te fra Paesi possono essere legate a diseguaglianze etniche
0 socioeconomiche solo in parte spiegate dallo stadio alla
diagnosi.>0

Hodgkin lymphoma is one of the cancers with the most pro-
nounced improvement in survival, associated with the intro-
duction of new chemotherapeutic protocols.>3 For this reason,
the survival differences between AIRTUM and those seen in
EUROCARE can be attributed at least in part to the differ-
ence in the incidence coborts.

SKIN MELANOMA

Net survival for melanoma in the AIRTUM pool registries
(86.8%) is slightly lower than that of the USA (93.2%) and
Australia (90.4%), and slightly higher than the European av-
erage (83.2%). In Europe, as expected, the highest survival is
detected in Northern European countries (87.7%) and Cen-
tral Europe (87.6%) where the high incidence is associated
with widespread attention to the problem and easier access to
early detection; Eastern European countries are characterized
by a much lower survival for melanoma (74.3%).54 There
was a significant difference in survival for melanoma among
men and women; this can be due to a greater tendency of
women to undergo early diagnostic investigations or to a dif-
[ferent prognosis due to biological factors.55 56

The very high survival observed in Australia and the USA can
be related to the spread of secondary prevention practices in areas
with a high incidence. Skin melanoma is a cancer in which sur-
vival increase is not always associated with a reduction in cause-
specific mortality, since there is a significant proportion of ove-
diagnosis; this is also why, to date, there is no efficacy evidence in
Javour of introducing population screening.>” A rising incidence
trend has been observed in all Western countries in recent dec-
ades, with an annual percentage change around 3%, probably
related to the increase in early detection, but also to increased ex-
posure to natural and artificial ultraviolet radiation.58
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LINFOMA DI HODGKIN

La sopravvivenza per linfoma di Hodgkin risulta uniforme
in tutti i Paesi europei con I'eccezione di quelli dell’Euro-
pa orientale, attestandosi a 5 anni dalla diagnosi tra 1'80,8%
della media europea, e '84,0% della stima AIRTUM, men-
tre ¢ pilt alta in Australia (87,2%) e negli USA (88,5% dato
SEER-9). A livello europeo, nell’Europa dell’Est si osserva
una sopravvivenza decisamente pilt bassa (74,3%).51.52
Luniformita nei Paesi europei occidentali puo essere spie-
gata dalla condivisione di protocolli terapeutici comu-
ni. La frequenza relativa dei diversi sottotipi di linfomi di
Hodgkin, che hanno prognosi differente, pud spiegare una
parte delle differenze di sopravvivenza riscontrate tra Eu-
ropa e USA.1 Il linfoma di Hodgkin & uno dei tumori per
i quali si ¢ riscontrato il trend di miglioramento della so-
pravvivenza pill spiccato, legato allintroduzione di nuo-
vi protocolli chemioterapici.53 Per tale motivo le differen-
ze di sopravvivenza AIRTUM rispetto a quelle rilevate in
EUROCARE possono essere imputate almeno in parte alla
differenza nelle coorti di incidenza.

MELANOMA DELLA CUTE

La sopravviveﬁza per melanoma della cute nel pool dei Re-
gistri Tumori AIRTUM (a 5 anni dalla diagnosi: 86,8%) &
leggermente piti bassa di quella degli USA (93,2%), dell’Au-
stralia (90,4%) e leggermente pit alta di quella media euro-
pea (83,2%). In Europa, come atteso, la sopravvivenza pilt
alta si rileva nei Paesi dell’Europa settentrionale (87,7%) e
centrale (87,6%) dove I'alta incidenza si associa a una grande
attenzione al problema e a un piti facile accesso alla diagnosi
precoce; i Paesi dell’Europa orientale sono invece caratteriz-
zati da una sopravvivenza per melanoma cutaneo molto pilt
bassa (74,3%).54 Si rileva una significativa differenza nella
sopravvivenza per melanoma tra uomini e donne, differenza
che pud essere legata a un maggior ricorso delle donne a in-
dagini di diagnosi precoce o a una diversa prognosi per fat-
tori biologici.55:56

La sopravvivenza molto alta riscontrata in Australia e negli
USA pud essere legata alla diffusione di pratiche di prevenzio-
ne secondaria in aree caratterizzate da un’incidenza elevata. E’
anche vero infatti che il melanoma cutaneo ¢ un tumore in cui
non sempre 'aumento di sopravvivenza ¢ associato a una ri-
duzione della mortalitd causa-specifica, in quanto ¢ caratteriz-
zato da una quota rilevante di sovradiagnosi ed anche per que-
sto motivo ad oggi non sussistono prove di efficacia in favore
dell'introduzione di uno screening di popolazione.57 In tutti i
paesi occidentali nelle ultime decadi si osserva un trend di in-
cidenza in aumento, con un annual percentage change (APC)
intorno al 3%, legato probabilmente all’aumento del ricorso
alla diagnosi precoce, ma anche all'aumento dell’esposizione a
radiazioni ultraviolette naturali e artificiali.>8
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4  GUIDA ALLA LETTURA DELLE SCHEDE
A GUIDE TO THE CANCER-SPECIFIC DATA SHEETS

Questa guida ¢ indirizzata prevalentemente ai lettori non
tecnici. Lobiettivo principale ¢ di fornire gli strumenti in-
terpretativi indispensabili per la lettura dei singoli indica-
tori: informazioni piti dettagliate sono disponibili nel capi-
tolo «Materiali e metodi» (pp. 205-26).

Le misure di sopravvivenza fornite possono essere lette:

m dal punto di vista generale, come la proporzione di pa-
zienti che non sono deceduti a causa della malattia in stu-
dio, dopo un intervallo di tempo definito;

m dal punto di vista individuale, come la probabilita di so-
pravvivere alla malattia per un intervallo di tempo.

La misura pili semplice a nostra disposizione ¢ la sopravvi-
venza osservata, espressa genericamente come proporzione
di pazienti viventi, dopo un intervallo di tempo definito,
sul totale dei pazienti considerati. In questo caso, tutti i
decessi avvenuti nell’'intervallo (sia quelli dovuti alla pato-
logia in studio, sia quelli dovuti ad altre cause) contribui-
scono al calcolo dell'indicatore.

LIMITI INTERPRETATIVI
DELLA SOPRAVVIVENZA OSSERVATA

Naturalmente i pazienti con tumore sono esposti al rischio
di morire per questa malattia, ma anche per tutte le altre
cause che interessano la popolazione non affetta da tumo-
re; come effetto immediato si ha, per esempio, che la so-
pravvivenza osservata dei pazienti anziani, se confrontata
con quella di pazienti piti giovani, risulta pitt bassa verosi-
milmente per effetto della maggiore mortalita per altre
cause. Ne consegue che la sopravvivenza osservata non pos-
sa essere utilizzata per effettuare confronti dell'impatto di
una specifica malattia tra popolazioni diverse.

E’, quindi, necessario utilizzare indicatori che tengano
conto del fatto che un paziente possa morire come conse-
guenza della malattia in studio o, eventualmente, per altre
cause, dette appunto “cause competitive”.

Esistono due approcci che permettono di tener conto della
presenza delle cause competitive di morte:

This guide is for laymen. The main objective is providing ba-
sic knowledge for reading the indicators: for more detailed in-
Jormation please refer to the «Materials and methods» chaprer
(pp. 205-26).

The survival indicators may be interpreted:

B from a general prospective (population based), as the pro-
portion of patients alive within a certain time interval;

W from the patient’s point of view, as the probability of sur-
viving the disease for a specific amount of time.

The simplest measure is observed survival, generally expressed
as a proportion of patients alive after a defined time interval
divided by the total number of treated patients. In this case, all
deaths which occurred in the interval (both due to the disease
under study or to other causes) contribute to the indicaror’s
computation.

INTERPRETATIVE CAUTIONS
OF OBSERVED SURVIVAL

Of course, the cancer patients are at risk of dying from this dis-
ease, but also from all other causes that affect the population
[ree of the specific cancer under study.

It follows that observed survival cannot be used to make
comparisons of the impact of a specific disease among differ-
ent populations. In particular, observed survival is necessarily
lower among older patients than among younger patients due
partly to the effect of higher mortality for other causes among
elderly subjecss. It follows thatr a more appropriate measure
should take into account only deaths attributable ro the cancer
under study, excluding non-cancer deaths, known as death for
‘competing causes”.

Two approaches for taking account of competing causes of
death are available:

W the first one is based on the analysis of a hypothetical (im-
aginary) situation where the disease under study is the only
cause of death and leading to net survival estimation;

B the second one is based on the quantification of both the ac-
tual probability of dying from the disease under study and the
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m il primo consiste nel ricondursi alla ipotetica (fittizia)
situazione in cui la patologia in studio sia 'unica causa di
morte e conduce alla stima della sopravvivenza netta;

m il secondo consiste nel quantificare sia la probabilita ef-
fettiva di morte per la patologia in studio, sia la probabilica
effettiva di morte per cause competitive: questo approccio ¢
definito stima della sopravvivenza reale (in inglese crude).
La sopravvivenza netta esprime la probabilita di soprav-
vivere dopo una diagnosi di tumore eliminando la distor-
sione derivante dalla possibilita di morire per altre cause.
questo indicatore ¢ una stima ideale se lo scopo ¢ quello di
confrontare la sopravvivenza dopo una diagnosi di tumore
tra popolazioni o periodi temporali diversi, poiché esclude
che le differenze eventualmente riscontrate possano essere
attribuite a variazioni del rischio di morire per cause diver-
se dal cancro; ¢, quindi, estremamente rilevante dal punto
di vista della sanita pubblica.

NOTA BENE. Nel Rapporto AIRTUM 2011 la sopravvivenza
netta era stata stimata attraverso la sopravvivenza relativa.
In questo volume ¢ stato utilizzato invece I'approccio di
Pohar-Perme, che stima appunto la sopravivenza netta. Nei
grafici ¢ riportata la sola dizione Net survival — sopravvi-
venza netta. La scelta di utilizzare questo nuovo indicatore
¢ stata effettuata perché il metodo di Pohar Perme ¢ robu-
sto rispetto a violazioni dell’assunzione di indipendenza tra
il rischio di morire per il cancro e il rischio di morire per
altre cause.

Lapproccio della stima della probabilica reale (in inglese cru-
de probability) di morte permette di quantificare la probabi-
lita di morire a causa del tumore, la probabilita di morire per
altre cause e la probabilita di sopravvivere in un intervallo
di tempo definito. Questo indicatore fornisce informazioni
fruibili sia dal punto di vista dei pazienti e sia dei clinici, che
possono essere interessati a conoscere la le probabilita effet-
tive di sopravvivere e di morire, sia nella quota attribuibile al
cancro sia nella quota attribuibile ad altre cause.

UMORE Dy 4 7g S s

T
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actual probability of death for competing risks: this approach
is known as crude probability estimation).

Net survival represents the probability of surviving after a can-
cer diagnosis, by eliminating the distortion arising from the
possibility of dying from other causes. This indicator is the best
estimate for comparing survival among different populations or
different periods of diagnosis: differences in net survival are not
attributable to the risk of dying from causes other than cancer;
it is, therefore, very important from a public health perspective.

PLEASE NOTE. [z the 2011 AIRTUM Report on Survival, net
survival was estimated through relative survival. In the pre-
sent monograph the Pobar-Perme approach was used instead.
In each graph only the definition “net survival” is reported.
The “crude probability of death” approach allows us to quan-
tify the probability of dying from cancer, the probability of dy-
ing from other causes, and the probability of surviving within
a defined time interval. This indicator provides actionable
information for both patients and clinicians interested in the
actual chances of surviving and dying.
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SEDE TUMORALE
CANCER SITE

IL GRAFICO DELLA
SOPRAVVIVENZA NETTA CUMULATIVA
STANDARDIZZATA

La sopravvivenza dipende dal tempo trascorso dalla data di diagnosi.
Nella pratica ci si riferisce a una misura sintetica di questo andamen-
to, chiamata sopravvivenza cumulativa, calcolata a una certa distanza
temporale. Se, per esempio, la distanza di nostro interesse corrispon-
desse a 5 anni e la sopravvivenza fosse calcolata separatamente anno
per anno, la sopravvivenza cumulativa sarebbe interpretabile come
probabilita di sopravvivere per almeno 5 anni e, quindi, ottenuta
“cumulando” (moltiplicando) le probabilita di sopravvivere il primo
anno, il secondo anno, eccetera, fino al quinto anno. Landamento
della sopravvivenza cumulativa ¢ decrescente, generalmente con una
forma non dissimile da quella mostrata nel grafico. Si noti che nella
pratica, cosi come in questo volume, quando si fa riferimento a una
sopravvivenza calcolata a distanza di tempo dalla diagnosi, si inten-
de implicitamente una sopravvivenza cumulativa, specificazione che
verra omessa.

Quando si confronta la sopravvivenza di due popolazioni diverse, &
possibile che alcune differenze siano spiegate semplicemente da una
differente distribuzione per eta (le popolazioni pilt anziane tende-
ranno ad avere una prognosi piti severa e popolazioni pili giovani
saranno spesso associate a sopravvivenze pili elevate): per questo mo-
tivo, al fine di permettere il confronto dei risultati della presente
monografia con altri studi, & presentata la sopravvivenza netta stan-
dardizzata per eta, ovvero calcolata dando un peso standard (defini-
to a priori secondo le convenzioni internazionali — vd. «Materiali e
metodi», pp. 205-26) alle varie classi di eta all'incidenza.

COME SI LEGGE QUESTO GRAFICO

La figura mostra 'andamento della sopravvivenza netta fino a 5 anni
dopo la diagnosi dei pazienti con tumore del colon retto diagnostica-
to nel periodo 2005-2009, la fonte ¢ il pool dei 42 Registri Tumori
italiani. Nell’esempio la sopravvivenza alla fine del primo anno dalla
diagnosi ¢ pari all'83%. La sopravvivenza netta alla fine del terzo
anno dopo la diagnosi ¢ del 70% mentre, a 5 anni dalla diagnosi,

& 65%.

COME SI INTERPRETA QUESTO GRAFICO

La sopravvivenza a 5 anni ¢ molto importante in quanto rappresenta
la pilt comune misura sintetica usata per dare indicazioni sulla pro-
gnosi a breve termine.

In questo esempio si osserva che alla fine del primo anno 1'83% dei
pazienti sopravvive al tumore, ovvero si stima che il 17% dei pazien-
ti sia deceduto per la causa tumorale in quanto eccede la mortalita
osservata nella popolazione generale. Generalmente la curva tende,
negli anni successivi, a diminuire la propria pendenza, segno che I'ec-
cesso di mortalita si riduce e che la prognosi dei pazienti si avvicina
sempre di pili alla prognosi della popolazione.

Non sempre perd 'andamento ¢ cosi netto, a volte, come per i tu-
mori della mammella, la curva non tende ad appiattirsi, segno che
la malattia continua a produrre effetti sensibili anche a distanza di
tempo dalla diagnosi. In seguito 'introduzione di una grandezza,
chiamata sopravvivenza condizionata, aiutera a descrivere meglio an-
che questi fenomeni.

ANNI DI DIAGNOSI CONSIDERATI
CONSIDERED YEARS OF DIAGNOSIS GENERE

GENDER

POOL DEI REGISTRI TUMORI
CANCER REGISTRY POOL

COLORECTAL CANCER MALES & FEMALES

O AGE-STANDARDIZED NET SURVIVAL (%), 2005-2009

POOL OF 42 CANCER REGISTRIES (114543 OBSERVED CASES)

NET SURVIVAL (%)
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CUMULATIVE NET SURVIVAL GRAPH
Survival depends on the time elapsed from the date of diagnosis. A sum-

mary measure of net survival is cumulative net survival, which is com-
puted after a certain interval from diagnosis. Given a five-year distance
from diagnosis and calculating survival separately each year, five-year
cumulative net survival can be interpreted as the proportion of patients
surviving cancer 5 years after diagnosis and can, therefore, be obtained
by “cumulating” (multiplying) the survival probability for the first year,
second year, and so, up to five years. The plot of cumulative net survival
is similar to that shown in the figure. Note that, in practice, when refer-
ring to survival as a function of time since diagnosis, the term ‘cumula-
tive” is implicit and will be omirted.

When comparing survival estimates among different populations, some
differences may be simply due to the different age-distribution (older
populations show a worse prognosis, young populations show a higher sur-
vival proportion): for this reason, in order to allow comparison of results
with other studies, age-standardized net survival estimates are presented.
Age-standardized estimates are calculated using a standard weight for
the various age classes. Weights are a priori defined, according to Interna-

tional standards — see «Materials and methods», pp. 205-26).

HOW TO READ THIS GRAPH

The figure shows a plot of net survival up to 5 years after diagnosis
Jor cancer patients diagnosed with colorectal cancer in 2005-2009. The
source is the pool of 42 Italian cancer registries. In this example, net sur-
vival at the end of the first year after diagnosis was 83%. Net survival at
the end of the third year after diagnosis was 70%, while at 5 years after
diagnosis it was 65%.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

Net survival after five years is very important because it is the most com-
mon single measure of short-term survival. Net survival after longer peri-
ods (mainly 10 years) is useful for measuring long-term survival and will
be shown later. In this example, 83% of patients survive cancer the first
year, i.e., 17% of the deaths was attributed to cancer since it exceeds the
mortality of the general population. Usually, the curve tends to flatten.
Sometimes, as in the case of breast cancer, there is no clear decrease in excess
mortality (the survival curve does not flatten), indicating that the disease
under study continues to cause deaths even long after diagnosis. Another
measure, conditional survival, allows us to better describe these cases.
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IL GRAFICO DELLA
PROBABILITA REALE DI MORTE

La necessita di effettuare confronti nel tempo e nello spazio ha reso
necessario ['utilizzo della misura precedentemente definita della so-
pravvivenza netta, che esprime la probabilita di sopravvivere alla pa-
tologia in studio nell’ipotetica fittizia situazione in cui le altre cause
di morte non esistano. Tuttavia pazienti e clinici possono manifestare
Iesigenza di acquisire informazioni relative al contesto reale, nel qua-
le sia la patologia in studio, sia le altre comorbidita possono agire.
Per tale motivo abbiamo ritenuto opportuno introdurre (per la pri-
ma volta nelle monografie AIRTUM) la stima della probabilita reale
di morte (in inglese crude probability of death). Sono stimate con-
giuntamente la probabilitd di morte per la patologia in studio e la
probabilita di morte per altre cause (che assieme danno la probabilita
di morte osservata) e anche la probabilita di non morire.

E’ necessario considerare che il principale determinate della morta-
lica generale ¢ l'etd: essendo, quindi, il peso della mortalita genera-
le estremamente diverso in pazienti con differenti etd al momento
dell’incidenza, abbiamo deciso di rappresentare la stima della proba-
bilita reale di morte in funzione dell’eta alla diagnosi.

Il riferimento temporale di 5 anni & molto importante poiché rap-
presenta la pilt comune misura sintetica usata per dare indicazioni
sulla prognosi a breve termine, quindi abbiamo deciso di fornire, per
questo come per altri indicatori, la sola stima a 5 anni dalla diagnosi.

COME SI LEGGE QUESTO GRAFICO

La figura mostra 'andamento della probabilita reale di morte per la
patologia in studio, la probabilita reale di morte per altre cause e la
probabilita di sopravvivere entro 5 anni dalla diagnosi di un tumore
del colon retto diagnosticato nel periodo 2005-2009; la fonte ¢ il
pool dei 42 Registri Tumori italiani. Nell’esempio, per un paziente
di 70 anni alla diagnosi, la probabilita reale di morte per tumore del
colonretto ¢ stata pari al 31%, la probabilita reale di morte per altre
cause ¢ stata pari al 7% nei 5 anni successivi alla diagnosi.

Per la maggioranza dei tumori indagati le stime della probabilita rea-
le di morte si riferiscono a pazienti tra 30 e 90 anni di eta alla diagno-
si. Per alcuni, come il tumore della prostata, le stime riguardano eta
alla diagnosi comprese tra 40 e 90 anni rilevandosi pochi o nessun
caso in etd precedenti.

COME SI INTERPRETA QUESTO GRAFICO

In questo grafico si osserva che probabilita reale di morte per tumore
del colon retto (dopo 5 anni dalla diagnosi) ¢ prossima al 40% per i
pazienti piti giovani, raggiunge valori intorno al 30% tra i sessanten-
ni, ed ¢ pilt elevata tra i pazienti pill anziani.

ANNI DI DIAGNOSI CONSIDERATI

SEDE TUMORALE
CANCER SITE CONSIDERED YEARS OF DIAGNOSIS GENERE
GENDER
POOL DEI REGISTRI TUMORI
CANCER REGISTRY POOL
e
COLORECTAL CAN MALES & FEMALES
(0] CRUDE)?ROBABILITY OF DEATH (%), 2005-2009
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CRUDE PROBABILITY GRAPH

When comparing survival estimates among different populations, the
net survival indicator is used. This indicator expresses the probability
of surviving the specific disease, under the hypothetical assumption that
other causes of death do not exist. However, patients and clinicians may
be interested in the real context, where both the disease under study and
other comorbidities have a role.

For this reason, estimation of the crude probability of death was included
in the present report (for the first time in AIRTUM monographs). Both
the probability of dying from the disease under study and the probability
of dying from other causes (which together give the observed probability
of death) and also the probability of surviving were estimated. The most
important determinant of general mortality is age: therefore, since the
weight of overall mortality is extremely different in patients with dif-
[ferent age at diagnosis, the estimates are presented by age at diagnosis.
We report only 5-year after diagnosis crude probabilities of death because
it is the most common short-term prognostic indicator.

HOW TO READ THIS GRAPH

This figure shows the crude probability of dying from the disease under
study, the crude probability of dying from other causes, and the prob-

ability of surviving within 5 years after diagnosis of colorectal cancer;

the information source is the pool of 42 Cancer Registries (period of
diagnosis: 2005-2009).

For example: a patient who is 70 years old ar diagnosis has a crude

probability of dying from colorectal cancer equal to 31% and a crude
probability of dying from other causes equal to 7% within 5 years after
diagnosis.

For almost all cancers, crude probability estimates are presented for indi-

viduals 30-90 years old at diagnosis, except for a few, e.g. prostate cancer,

where estimates start from 40 years since before this age the number of
cases is too small.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

In this graph, the crude probability of dying from colorectal cancer
(within 5 years since diagnosis) is almost 40% among younger patients,
it reaches 30% or lower among sixty-year-old patients, it is higher
among older patients.
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IL GRAFICO DEI CONFRONTI NAZIONALI

In questo grafico ¢ presentata la sopravvivenza netta standardizzata
per etd: quanto osservato nelle diverse aree italiane pud essere
comparato utilizzando questo indicatore, che presenta la probabilita
di sopravvivere alla patologia in studio, al netto sia della mortalita
per altre cause, sia del possibile effetto della diversa distribuzione per
eta della popolazione oncologica.

COME SI LEGGE QUESTO GRAFICO

La figura mostra la sopravvivenza netta standardizzata per eta a 5 anni
dalla diagnosi per ripartizione geografica e per il pool dei Registri
Tumori. In questo esempio la sopravvivenza a 5 anni nel Nord-Ovest
¢ pari al 65% per gli uomini (M) e 66% per le donne (F), nel Nord-
Est & 67% per entrambi i generi, nel Centro Italia ¢ pari al 67%
(M)e 66% (F) e nel Sud al 59% (M) e 61% (F). Mediamente la
sopravvivenza a 5 anni riscontrata nel Pool dei Registri Tumori &
stata pari al 65% (M, F). Tra parentesi ¢ riportato l'intervallo dei
valori della sopravvivenza compatibile con la variazione casuale di
ciascuna stima.

COME SI INTERPRETA QUESTO GRAFICO

Come noto, la sopravvivenza pud dipendere da fattori territoriali:
la qualita dell’offerta sanitaria ha un'indubbia influenza sulla
sopravvivenza, includendo in essa lefficacia delle strategie di
prevenzione primaria e secondaria nonché, in generale, la qualita
del percorso diagnostico-terapeutico. Lanalisi della sopravvivenza
per area geografica ha quindi lo scopo di fornire una indicazione,
seppur sommaria, dell'impatto di questi aspetti, senza dimenticare
I'influenza di altri fattori, generalmente diversi a seconda del tipo
di tumore, come la prevalenza di alcuni fattori di rischio o di
caratteristiche socioeconomiche.

ITALIAN NATIONAL DISTRIBUTION GRAPH

In this graph age-standardized net survival is reported: survival in dif-
[erent geographic areas can be compared through this indicator that rep-
resents the probability of surviving the specific disease excluding the effect
of other causes of mortality and the effect of the age distribution of cancer
patients.

HOW TO READ THIS GRAPH

This figure shows 5-year age-standardized net survival for the four
Italian macroareas and for the pool of Italian cancer registries. In the
North-West of Italy 5-year survival was 65% for males (M) and 66%
Jor females (F), in the North-East it was 67% (M, F), in central Italy
it was 67% (M) and 66% (F), and in the South it was 59% (M) and
61% (F). Overall, 5-year survival in the pool of Italian cancer registries
was 65% (M, F).

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

Survival may also depend on local factors: survival is definitely influ-
enced by the quality of healthcare, including the efficacy of primary and
secondary prevention strategies and, in general, the quality of both diag-
nosis and treatment. Survival analysis by geographical area is therefore
usefiul to measure some of these aspects, as well as the influence of other
cancer-specific factors, such as the prevalence of certain risk factors or
socioeconomic disparities. As in the previous graph, confidence intervals
(CI) are shown, expressing the uncertainty of the estimate in a range of
plausible values . If the confidence intervals do not overlap (e.g., survival
in the South and in the AIRTUM Pool), then estimated survival ratios
are significantly different.
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IL GRAFICO DELLA SOPRAVVIVENZA
NETTA PER ETA

La sopravvivenza per tumore dipende dall’etd: per mostrare questo
effetto la sopravvivenza netta a 5 anni ¢ quindi stata calcolata
separatamente per classi di et alla diagnosi per maschi e femmine.

COME SI LEGGE QUESTO GRAFICO

In figura ¢ riportata la sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi dei
pazienti con tumore diagnosticato nel periodo 2005-2009; la fonte &
il pool dei 42 Registri Tumori italiani. Nell’esempio la sopravvivenza
netta a 5 anni dalla diagnosi ¢ stata pari al 70% per i maschi e 68%
per le femmine di etd compresa tra 15 e 44 anni, al 69% e 71%
rispettivamente nella fascia 45-54 anni, al 70% e 73% nella fascia
55-64 anni, al 67% in entrambi i sessi nella fascia 65-74 anni e al
55% e 52% per i soggetti con etd tra 75 ¢ 99 anni.

COME SI INTERPRETA QUESTO GRAFICO

Leffetto dell’eta ¢ spesso molto importante e la comparazione della
sopravvivenza per fascia di eta alla diagnosi esprime una sintesi di
molti effetti che generalmente si manifestano con un incremento pitt
o meno graduale della probabilitd di morte per tumore all’aumento
dell’eta del paziente. Questi effetti sono legati, prima di tutto, allo
stato generale del paziente e, di riflesso, alle possibilita terapeutiche.
La presenza di altre condizioni morbose pud ovviamente aggravare
il decorso della malattia o rendere subottimale il trattamento. Molti
altri aspetti influenzano 'andamento della sopravvivenza per eta:
le campagne di screening di popolazione, per esempio, tendono
ad anticipare la diagnosi (e quindi migliorare artificialmente la
sopravvivenza) in fasce di eta candidate. Per esempio, nelle aree dove
¢ attivo uno screening per i tumori della mammella e del colon retto
¢ atteso un beneficio a favore delle fasce adulte (50-69 anni) che sara
determinato plausibilmente in parte da un artificiale aumento e in
parte da un reale effetto benefico.

NET SURVIVAL BY AGE

Cancer survival depends on age; in order to show this, 5-year net sur-
vival was plotted by age at diagnosis.

HOW TO READ THIS GRAPH

The figure shows 5-year net survival for cancer patients diagnosed in
2005-2009. The source is the pool of 42 Italian cancer registries. Five-
year net survival was 70% for male patients and 68% for female pa-
tients aged between 15 and 44 years, 69% and 71% respectively for the
45-54 age group, 70% and 73% for the 55-64 age group, 67% in both
sexes for the 65-74 age group and 55 % and 52% respectively for patients
aged between 75 and 99 years.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

The effect of age is often relevant. The pattern of survival by age summa-
rizes the effect of increase in the probability of death with an increase in
patient age. Differences in survival are related, first of all, to the general
condition of the patient and, consequently, to treatment options. Comor-
bidities influence prognosis and the probability of receiving suboptimal
treatment. The pattern of net survival by age is influenced by many other
aspects: population screening programs, for instance, advance the time
of diagnosis (therefore improving survival estimates) in the target age
groups. Active breast or colorectal cancer screenings are expected to im-

prove prognosis of participants (50-69 years).
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ABBREVIAZIONI
ABBREVIATIONS

CAM: Campania

EMR: Emilia Romagna
FVG: Friuli Venezia Giulia
LIG: Liguria

LOM: Lombardia

PIE: Piemonte

PUG: Puglia

SAR: Sardegna

SIC: Sicilia

TAA: Trentino Alto Adige
TOS: Toscana

VEN: Veneto

UMB: Umbria

IL FUNNEL PLOT
DELLA SOPRAVVIVENZA REGIONALE

In conseguenza del continuo aumento delle aree coperte dai Registri
Tumori in Italia, le stime della sopravvivenza netta standardizzata a
5 anni dalla diagnosi sono state presentate anche per singola regione,
limitatamente alle 11 regioni italiane in cui la popolazione interes-
sata dalla registrazione supera il 40% del totale dei residenti, oltre
che per il Piemonte e la Toscana (copertura pari a 28,5% ¢ 33,1%
rispettivamente); queste ultime due regioni sono contrassegnate da
un asterisco nel grafico.

COME SI LEGGE QUESTO GRAFICO

Ogni punto del grafico rappresenta una delle 13 regioni ed ¢ collo-
cato in corrispondenza del livello stimato della sopravvivenza netta
(asse verticale) e del livello di precisione che caratterizza la stima (asse
orizzontale).

La precisione della stima, tecnicamente definita come I'inverso della
varianza della sopravvivenza netta, assume valori piccoli per le regio-
ni in cui la numerosita della popolazione interessata da registrazione
nel periodo 2005-2009 ¢ ridotta (es: Sardegna); assume valori pitt
elevati per le regioni in cui la popolazione interessata dalla registra-
zione ¢ pilt numerosa (es: Lombardia). La precisione dipende anche
dalla letalita della malattia.

La linea nera orizzontale rappresenta la sopravvivenza netta del
POOL AIRTUM.

Le linee di controllo blu e rosse definiscono i limiti entro cui le stime
regionali potrebbero collocarsi, sotto 'assunzione di omogeneita con
la stima del POOL, discostandosi da essa per solo effetto del caso.
Le linee di controllo sono pit larghe nella parte sinistra del grafico
(dove si collocano regioni per le quali la stima ¢ basata su un ridotto
numero di casi e quindi ¢ meno precisa) e pili strette verso la parte
destra.

La probabilita che una regione si collochi all’esterno delle linee rosse,
sotto I'assunzione di omogeneita con la stima del POOL ¢ pari allo
0,2%. La probabilita che una regione si collochi all’esterno delle li-
nee blu ¢ pari al 5%.

COME SI INTERPRETA QUESTO GRAFICO

Se in tutte le regioni italiane analizzate, la sopravvivenza netta del tu-
more del colon retto, a 5 anni dalla diagnosi, fosse omogenea il 5% dei
valori stimati potrebbe collocarsi all’esterno delle linee blu e lo 0,2%
all'esterno delle linee rosse per il solo effetto del caso. In considerazione
di questa probabilita molto bassa & possibile affermare che le regioni
con valori esterni alle linee rosse siano caratterizzate da una sopravvi-
venza netta pilt bassa (se collocati nella parte inferiore del grafico), o
eventualmente pili elevata (se collocati nella parte superiore del grafi-
co), rispetto alla media nazionale. La sopravvivenza netta riportata nel
grafico ¢ standardizzata per etd. Per questo I'eterogeneita delle stime
regionali non pud essere attribuita alla diversa distribuzione dell’eta
alla diagnosi nelle casistiche delle varie regioni. Molti altri fattori, di-
rettamente o indirettamente collegati alla sopravvivenza (vd. capitolo
«Confronti internazionali», pp. 44-58), possono determinare differen-
ze di sopravvivenza. La loro considerazione deve orientare le verifiche
e stimolare la ricerca delle cause delle differenze tra le stime regionali
mostrate in questi grafici.
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CANCER REGISTRY POOL GENERE

GENDER

SEDE TUMORALE
CANCER SITE

ANNI DI DIAGNOSI CONSIDERATI
CONSIDERED YEARS OF DIAGNOSIS

MALES & FEMALES

RDIZED NET SURVIVAL (%)

COLORECTAL CANCER
@ 5-YEAR AGE-STAN

E\

@ NORTH WEST 99,87
POOL OF 40 CANCER REGISTRIES (111868 OBSERVED CASES) © NORTH EAST 8%
O CENTRE m
70 @ SOUTH * population
with abbreviated coverage
region name 30-40%

68 \ OTO8* ©EMR
g k\
< 66 LoM @
- e —
§ O VEN
s POOL
g O FVG
w 64 PIE@
]
=
: ?—
u 62 [ 4
ih LS PRECISIONE ELEVATA: STIMA PIU STABILE,

®rue BASATA SU CASISTICA NUMEROSA
60 ® s HIGH PRECISION: ESTIMATES BASED ON
MANY CASES
@ SAR
@ CAM
58 ; i
Low HIGH

PRECISIONE BASSA: STIMA MENO PRECISION OF THE POOL ESTIMATE

STABILE, BASATA SU POCHI CASI
LOW PRECISION: ESTIMATES BASED
ON A LOW NUMBER OF CASES

FUNNEL PLOT OF REGIONAL SURVIVAL ESTIMATES

As a result of the continuous increase in the number of areas covered by
cancer registries, the 5-year age-standardized net survival estimates can
be presented by region. Only 11 Italian regions with coverage higher than
40% were analysed, as well as Piedmont and Tuscany (coverage of 28.5%
and 33.1%, respectively); the latter two regions are marked with an aster-
isk in the graph.

HOW TO READ THIS GRAPH

Each point on the graph represents a region and corresponds to the net
survival estimate (vertical axis) and the precision level (horizontal axis).
The accuracy of the estimate, technically defined as the inverse of the vari-
ance, is smaller for regions with a small number of residents living in areas
covered by cancer registries during the 2005-2009 period (e.g., Sardinia);
it is higher for regions with a large number of residents living in areas
covered by cancer registries (e.g., Lombardy). The accuracy also depends on
the lethality of the disease. The horizontal black line represents net survival
Jor the AIRTUM pool. The blue and red control lines define the limits
within which regional estimates may be placed, under the assumption that
they are homogeneous with the POOL estimate, departing from it only by
chance. The control lines are wider in the left part of the graph (where the
regions with a low number of cases are located) and narrower to the right.
Under the assumption of homogeneity with the POOL, the probability that
a region lies outside the red lines is 0.2%. The probability that a region lies
outside the blue lines is 5%.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

Ifin all analysed Ttalian regions 5-year net survival for colorectal cancer were
homogeneous, 5% of the estimated values would lie outside the blue lines
and 0.2% of them would lie ousside the red lines, only due to chance. As this
probability is very low, we can assess that values outside the red lines identify
regions with a lower net survival compared with the national average (if they
are at the bottom of the graph), or with a higher survival (if they are at the rop
of the graph). The net survival estimates are age-standardized. For this reason,
the differences between regional estimates may not be attributed to differences
in the age-distribution. Many of the other factors, directly or indirectly related
to survival (See the chapter «International Comparisons», pp. 44-58), can
determine differences in survival.
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GRAFICO DELLA
SOPRAVVIVENZA CONDIZIONATA

La sopravvivenza condizionata esprime la probabilita di sopravvive-
re ulteriormente alla malattia, essendo sopravvissuto per un periodo
prefissato. Nel grafico sono presentate due sopravvivenze condizio-
nate: la sopravvivenza netta a 5 anni condizionata a essere sopravvis-
suto un anno dal momento della diagnosi, e la sopravvivenza netta a
5 anni condizionata ad esser sopravvissuto 5 anni. In pratica queste
due misure riflettono la probabilita di sopravvivere alla malattia al-
tri 5 anni, essendo sopravvissuto rispettivamente almeno un anno e
almeno 5 anni.

COME SI LEGGE QUESTO GRAFICO

Nell’esempio si osserva come la probabilita di sopravvivere ulteriori
5 anni per chi ¢ sopravvissuto almeno un anno ¢ pari al 77-78% per
tutte le ripartizioni geografiche, escluso il Sud dove risulta pari al 71%.
La probabilita di sopravvivere ulteriori 5 anni per chi & sopravvissuto
almeno cinque anni ¢ pari in media al 93% (barra del pool).

COME SI INTERPRETA QUESTO GRAFICO

Come gia osservato gli eccessi di mortalitd dopo il primo anno ten-
dono generalmente, ma non sempre, a contrarsi ed avvicinarsi lo
zero. Ne consegue che la sopravvivenza condizionata a 5 anni dopo
un anno dalla diagnosi e, soprattutto, dopo 5 anni dalla diagnosi
siano pitt favorevoli della sopravvivenza netta calcolata al momento
della diagnosi.

1l raggiungimento e il mantenimento di una sopravvivenza netta cu-
mulata sostanzialmente invariata nel tempo indica che il gruppo dei
pazienti in esame ha acquisito un rischio di decesso comparabile alla
popolazione generale (che, si ricorda, ¢ teoricamente priva del tumo-
re). Questa condizione, se mantenuta per un ragionevole intervallo
di tempo dalla diagnosi, segnala la possibile uscita di parte di alcuni
pazienti dalla condizione di malattia tumorale o, in altre parole, il
raggiungimento della guarigione. Usando la sopravvivenza condizio-
nata, questa condizione potrebbe essere raggiunta, quando il valore
della stessa approssimasse il 100%.

CONDITIONAL
SURVIVAL GRAPH

Conditional survival expresses the probability of surviving for an ad-
ditional amount of time once the person has survived a given amount
of time. In practice, we present two types of conditional survival: con-
ditional 5-year net survival after having survived 1 year, conditional
S-year net survival after having survived 5 years. These two measures are
the probability of surviving the disease an additional 5 years after having
survived at least one year and 5 years, respectively.

HOW TO READ THIS GRAPH

The figure shows that the probability of surviving an additional 5 years
Jor patients who have already survived at least one year is 77-78% for
Jor all macroareas except the North-West, where it is 71%.

The probability of surviving an additional 5 years for patients who have
survived at least five years is 93% for the AIRTUM pool.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

As mentioned before, the excess mortality curve after the first year will
generally, although not always, flatten out and approach zero. It fol-
lows that 5-year conditional survival after one year of diagnosis, and
especially after 5 years of diagnosis, is higher than net survival computed
Jfrom the date of diagnosis.

When constant cumulative net survival is reached and maintained over
time, this indicates that the patient group has the same risk of death
as the general population (which is theoretically free of cancer). This
condition, if maintained after a reasonable number of years from di-
agnosis, indicates that a fraction of the patient group has escaped the
disease conditions or, in other words, has been successfully cured. Using
conditional survival, this condition is reached if 5-year net survival ap-
proaches 100%.
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GRAFICO DELLA SPERANZA DI VITA

Per illustrare 'impatto che una diagnosi di tumore ha sulle persone
che ne sono affette ¢ presentato un grafico che mette a confronto
Iaspettativa di vita della popolazione oncologica in studio e I'aspet-
tativa di vita della popolazione generale utilizzata come proxy della
popolazione delle persone non ammalate di tumore.

Questi dati mostrano la speranza di vita dei pazienti che oggi affron-
tano la diagnosi, considerato il contesto socio-assistenziale attuale. Si
tratta quindi di previsioni a lungo termine. E’ naturalmente possibile
che un’eventuale futura introduzione di trattamenti in grado di modi-
ficare significativamente la prognosi dei tumori, anche in stadio avan-
zato, dia origine ad un incremento della speranza di vita stimata oggi.
Per garantire la stabilita del modello utilizzato nella procedura di sti-
ma, l'indicatore riguardante la speranza di vita ¢ presentato per i casi
con 40 o pit anni alla diagnosi, ad eccezione dei tumori del testicolo
in cui si sono considerati i casi con 30 o pili anni poiché una parte
rilevante di casi interessa i giovani adulti.

Anche in questo caso, ¢ necessario considerare che la speranza di vita
¢ calcolata a partire dalla sopravvivenza dei pazienti oncologici e dalla
mortalita della popolazione generale, entrambe fortemente correlate
all’etd. Per questo abbiamo ritenuto informativo rappresentare 'an-
damento delle stime della speranza di vita nei pazienti oncologici e
nella popolazione generale in funzione dell’eta.

COME SI LEGGE IL GRAFICO

La figura mostra 'andamento della speranza di vita per la patologia
in studio in funzione dell’eta alla diagnosi. Nell’esempio, un indivi-
duo di 40 anni con una diagnosi di tumore del colon retto ha un’a-
spettativa di vita di 30 anni circa contro i 46 di una persona non
affetta da tumore; se la diagnosi di questo tumore viene fatta a 70
anni l'aspettativa di vita ¢ pari a 11 anni, mentre quella in assenza
della diagnosi sarebbe stata pari a 16 anni.

COME SI INTERPRETA IL GRAFICO

In termini assoluti la speranza di vita dei pazienti con un tumore del
colon retto si riduce di 16 anni se la malattia ¢ diagnosticata all’'eta di
40 anni e di 5 anni se diagnosticata a 70 anni. In termini relativi, si
pud osservare che mediamente per le etd considerate sino a quelle pitt
avanzate, la speranza di vita di un paziente oncologico ¢ di circa un ter-
zo inferiore alla speranza di vita di una persona non affetta da tumore.
Questo ¢ coerente con quanto mostrato nel grafico della sopravvivenza
netta per fascia di etd, nel quale si osservano sopravvivenze omogenee
tra le varie classi di etd, fatta eccezione per 'ultima fascia.
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LIFE EXPECTANCY GRAPH

In this graph the life expectancy of cancer patients and the life expectancy
of the general population are compared. The life expectancy of the general
population is used as proxy of the life expectancy of the population with
no cancer diagnosis. These data show the life expectancy of patients with
a cancer diagnosis, considering the current socio-economic conditions:
we are therefore dealing with long-term predictions. Life expectancy may
increase if new treatments are available.

In order to ensure the stability of the model in the estimation procedure,
the indicator is shown only for cases 40+years old ar diagnosis, with
the exception of testicular cancer, for which 30+ year-old patients are
considered.

Life expectancy is calculated on the basis of cancer patients’ survival and
on the basis of general population mortality, both strongly related to age.
For this reason, life expectancy is presented as a function of age.

HOW TO READ THIS GRAPH

This figure shows the life expectancy trend depending on age at diagnosis.
In the example, a 40-year-old subject with a colorectal cancer diagnosis
has a life expectancy of 30 years, compared to 46 years for people not
suffering from cancer. Instead, a 70-year-old subject with a colorecral
cancer diagnosis has a life expectancy of 11 years, compared to 16 years
Jor peaple not suffering from cancer.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

In absolute terms, the life expectancy for colorectal cancer patients is low-
ered by 16 years if the disease occurs at the age of 40, and 5 years if it
occurs at age 70. In relative terms, life expectancy remains proportionally
about one-third lower than the life expectancy of a person not suffering
Jfrom cancer for patients in this range of age. This is consistent with the
graph of net survival by age group, where homogeneous survival estimates

among the different age groups are shown (except for the older group).
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GRAFICO DELL'ANDAMENTO
DELLA SOPRAVVIVENZA NETTA

Un altro aspetto di notevole impatto sulla sopravvivenza ¢ quello
temporale, nel corso degli anni sono migliorate le tecniche diagnosti-
che e quelle terapeutiche e di conseguenza la sopravvivenza ne bene-
ficia anche in modo sensibile per alcuni tumori. I dati a disposizione
consentono di osservare la sopravvivenza netta a 5 ¢ 10 anni dalla
diagnosi a partire dalla meta degli anni Novanta anni per 17 Registri
Tumori. Per questi Registri, con un approccio definito ibrido (vd.
«Materiali e Metodi», pp. 205-26), ¢ stato possibile proiettare le sti-
me di sopravvivenza in periodi non ancora osservabili (per esempio,
la sopravvivenza a 10 anni dei tumori diagnosticati nel 2009-2011).

COME SI LEGGE IL GRAFICO

Nell’esempio si osserva come 'andamento della sopravvivenza netta
a 5 e 10 anni dalla diagnosi sia in aumento pressoché costante. Si
stima che, per i pazienti diagnosticati negli anni 2009-2011, la so-
pravvivenza netta sard del 66% a 5 anni dalla diagnosi e del 62% a
10 anni dalla diagnosi.

COME SI INTERPRETA IL GRAFICO

Landamento della sopravvivenza indica I'impatto dell’evoluzione
delle potenzialita terapeutiche e diagnostiche. Il bilanciamento tra
questi due aspetti ¢ dipendente dal tipo di neoplasia considerata; in
generale, comunque, ¢ lecito aspettarsi incrementi graduali della so-
pravvivenza, per le neoplasie a prognosi non severa e magari aumen-
ti relativi importanti per le neoplasie a peggior prognosi. Esistono
taluni casi in cui gli andamenti perd sono fortemente condizionali
dall’anticipazione diagnostica legata in particolare agli screening or-
ganizzati. Per alcuni tumori, come quelli della prostata e della ti-
roide, 'andamento della sopravvivenza ¢ fortemente condizionato
dall’introduzione di tecniche diagnostiche che hanno aumentato
in modo drammatico I'incidenza di tumori piccoli e piccolissimi,
alcuni dei quali, probabilmente, non si sarebbero mai manifestati
nel corso della vita del paziente. Ovviamente questi ultimi aspetti
causano difficolta nell’interpretazione degli andamenti.

TIME TREND OF NET SURVIVAL

Analysis of survival time trends is important: over the past years, diag-
nostic and therapeutic techniques have improved and survival conse-
quently increased for certain cancers. Five- and ten-year survival trends
since the mid-90s were analysed for 17 cancer registries. Thanks to what
is known as the hybrid approach (see Materials and Methods chapter,
pp- 205-26) still un-observable survival was estimated (for example,
10-year survival of patients diagnosed in 2009-2011).

HOW TO READ THIS GRAPH

The graph shows a steadily increasing trend for 5- and 10-year net sur-
vival. During the 2009-2011 period 5-year net survival was 66% and
10-year net survival was 62%.

HOW TO INTERPRET THIS GRAPH

The time trends mainly indicate the impact of improvement in diagnos-

tic and therapeutic procedures. The weight of these two aspects depends
on the cancer under study. In general, however, we expect gradual in-

creases in survival, at least for cancer with more favourable prognosis.

In some cases, the reported trends are influenced by preventive policies,

such as screening programs. For some cancers, i.e., prostate and thyroid
cancers, the pattern of survival is strongly biased by the introduction of
diagnostic techniques that caused an increased incidence of substantially
indolent cancers that are not likely to ever become symptomatic during
a patients lifetime. Obviously, these aspects make interpretation of time
trends difficult.
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DEI TUMORI IN ITALIA?
ANALISI CONGIUNTA DELLE TENDENZE DI INCIDENZA,
SOPRAVVIVENZA E MORTALITA NEL PERIODO 1999-2010

WHAT PROGRESS IN CANCER CONTROL IN ITALY?

A JOINT ANALYSIS OF INCIDENCE, SURVIVAL, AND MORTALITY TIME TRENDS 1999-2010

INTRODUZIONE

Monitorare I'evoluzione nel tempo della sopravvivenza per
tumore & universalmente ritenuto importante per valuta-
re i progressi compiuti nel controllo del cancro.!:2 Ideal-
mente i migliorament prognostici, per essere tali, devono
tradursi in un minor numero di decessi per tumore. Che
questo avvenga perd non ¢ scontato, perché la mortalita ¢
influenzata anche dall’'andamento dell’incidenza negli anni
precedenti. I decessi che osserviamo oggi si verificano, in-
fatti, tra i pazienti diagnosticati in passato, quanto indie-
tro nel tempo dipende dalla prognosi e dal suo modificarsi
nel tempo. Screening e diagnosi precoce possono realmen-
te migliorare I'efficacia delle terapie, contribuendo cosi a
ridurre la mortalith. Per contro una aumentata intensita
diagnostica pud anche incrementare la sopravvivenza arti-
ficialmente — senza nessun effetto sulla mortalita — se I'an-
ticipazione diagnostica non concorre a posticipare il de-
cesso o se si traduce in sovradiagnosi di lesioni indolenti e
non aggressive.3 Lincremento di sopravvivenza non pro-
voca dunque necessariamente una riduzione di mortalita e
valutare I'impatto dei cambiamenti prognostici sulla mor-
talitd non ¢ immediato.

Alla luce di queste considerazioni ¢ evidente che, contraria-
mente a quanto argomentano alcuni epidemiologi,4 con-
centrare l'attenzione sulla sola mortalitd non & di aiuto
nell’interpretazione dei progressi in oncologia. Vista 'in-
terdipendenza tra mortalitd, incidenza e sopravvivenza,
per valutare gli avanzamenti prodotti da prevenzione pri-
maria, screening, diagnosi precoce e terapie, la dinamica
di questi tre indicatori deve essere analizzata congiunta-
mente.6-8

Questo Rapporto AIRTUM mostra che la sopravviven-
za ¢ incrementata per la maggior parte delle neoplasie nel-
la prima decade degli anni 2000. Analoghi andamenti posi-
tivi sono stati documentati pilt in generale in Europa dallo
studio EUROCARE-5.9 Questi miglioramenti prognostici

contribuiscono realmente a ridurre la mortalitd per tumore

QUALI PROGRESSI NEL CONTROLLO

INTRODUCTION

Moniroring cancer survival time trends is deemed important
worldwide to assess progress in cancer control.1:2 Ideally, gen-
uine survival improvements should produce fewer deaths due
to cancer, but this is not always the case, since mortality is also
influenced by preceding incidence trends. The cancer deaths
we observe today occur among patients diagnosed earlier in
time; how far earlier depends on prognosis and its dynamics
over time. Screening programs and early diagnosis can really
improve the efficacy of therapies and genuinely contribute to
reduce cancer mortality. On the other hand, increased diag-
nostic intensity can also artificially inflate survival — with no
effect on mortality — if diagnosis is anticipated with no post-
ponement of death or if indolent, non-aggressive lesions are
overdiagnosed.3 Survival increase is thus not necessarily associ-
ated with decreased mortality, and assessing the impact of sur-
vival changes on mortality is not straightforward.

From these considerations it is clear that, despite the argument
of some epidemiologists,? focusing on mortality alone would
not help to interpret progress in cancer care. Given the in-
terdependency between mortality, incidence, and survival,> to
measure progress achieved by primary prevention, early detec-
tion/screening, and therapy, the dynamics of incidence, surviv-
al, and mortality must be assessed jointly.6-8

This AIRTUM report shows that survival increased in Ita-
ly over the first decade of the 2000s for the majority of cancer
types. Similar positive trends were documented more in gen-
eral in Europe by the EUROCARE-5 study.? Are these can-
cer outcome improvements contributing to reduce cancer mor-
tality in Italy? Will the cancer burden really decrease or can
survival improvements only mitigate the increase in incidence
and mortality? If there is progress at the national level, is it
equally distributed over the country?

10 answer these questions we analysed cancer-specific 1999-
2010 time trends of incidence, 5-year net survival, and
mortality by sex and geographical macro-area (North-West,
North-East, Centre, South). We pooled the 23 cancer registries
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in Italia? Il carico oncologico complessivo si sta riducendo o
incremento di sopravvivenza pud solo mitigare 'aumento
di incidenza e mortalitd? I progressi osservati su scala nazio-
nale si distribuiscono uniformemente sul territorio?

Per rispondere a queste domande abbiamo analizzato le
tendenze di incidenza, sopravvivenza netta a 5 anni e mor-
talita nel periodo 1999-2010, al variare di sesso e riparti-
zione geografica (Nord Ovest, Nord Est, Centro ¢ Sud).
Abbiamo conglobato i 23 Registri Tumori attivi nel perio-
do di diagnosi 1999-2010, in modo tale che i tre indicatori
si riferiscano alla stessa popolazione residente e siano effet-
tivamente confrontabili tra loro. Dalla dinamica di inci-
denza, sopravvivenza e mortalitd, ricaviamo differenti pro-
fili epidemiologici per una selezione di tumori di interesse.

DATI E METODI

I 23 Registri selezionati coprono il periodo di diagno-
si 1999-2010 e rappresentano la popolazione di quattro
macro-aree: Nord Ovest (Biella, Torino, Genova, Manto-
va, Milano, Sondrio, Varese), Nord Est (Alto Adige, Tren-
to, Friuli Venezia Giulia, Veneto, Ferrara Modena, Parma,
Reggio Emilia, Romagna), Centro (Umbria, Latina), e Sud
(Napoli, Salerno, Ragusa, Siracusa, Sassari). La rappresen-
tativita delle macro-aree ¢ variabile poiché i Registri sono a
prevalente copertura provinciale, ¢ in qualche caso comu-
nale.10 Il periodo di studio ¢ stato stratificato in quattro
trienni (1999-2001, 2002-2004, 2005-2007, 2008-2010).
I tassi di incidenza e la sopravvivenza netta sono stati ri-
cavati dal database centralizzato AIRTUM. La definizio-
ne delle entitd tumorali, basata sulla terza revisione della
classificazione internazionale delle malattie per I'oncolo-
gia (ICD-O-3), ¢ fornita nel capitolo «Materiali e metodi»
(pp. 205-26). Dalle statistiche ufficiali ISTAT di mortali-
ta per provincia/comune, con cause di morte codificate in
ICD-10, si ¢ ricavata la mortalita per tumore nelle aree di
pertinenza dei Registri selezionati.

I tassi di mortalitd e incidenza sono stati standardizzati
con il metodo diretto e la popolazione standard europea.
Le tendenze del carico sanitario oncologico non risento-
no quindi dell’effetto inflattivo dovuto all'invecchiamen-
to della popolazione, particolarmente importante in Italia.
Con i modelli di regressione Joint Point si ¢ stimato il cam-
biamento percentuale annuo (APC) dei tassi standardizzati
di incidenza e mortalitd, usando il software distribuito dal
National Cancer Institute statunitense (NCI) .11

La probabilita netta di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi
¢ stata stimata con il metodo di Pohar-Perme.!12 Per i pri-
mi tre trienni si ¢ stimata la sopravvivenza netta di coor-
te, ossia quella dei pazienti diagnosticati nel 1999-2001,
2002-2004, 2005-2007, rispettivamente. Con il metodo
di periodo ibrido!3 abbiamo ricavato una proiezione della

covering the period of diagnosis 1999-2010, so that the three
epidemiological indicators refer to the same resident popula-
tion and are truly comparable. For a selection of major types of
cancer, we describe different epidemiological patterns in terms
of changes in incidence, survival, and mortality.

DATA AND METHODS

We selected 23 cancer registries covering the period 1999-
2010 and representing the population of four Italian macro-
areas: North-Western Italy (Biella, Torino, Genova, Mantova,
Milano, Sondrio, Varese), North-Eastern Italy (Alto Adige,
Trento, Friuli Venezia Giulia, Veneto, Ferrara, Modena, Par-
ma, Reggio Emilia, Romagna), Central Italy (Umbria, Lati-
na), and Southern Italy (Napoli, Salerno, Ragusa, Siracusa,
Sassari). Macro-area representativeness varies because regis-
tries mostly cover provinces, sometimes municipalities.10 The
study period was stratified in four three-year periods (1999-
2001, 2002-2004, 2005-2007, 2008-2010).

The AIRTUM centralized database was used to derive inci-
dence rates and 5-year net survival probabilities. Cancer en-
tity definitions, based on the Third Edition of the Interna-
tional Classification of Diseases for Oncology (ICD-O-3), is
presented. in the chapter «Materials and methods» (pp. 205-
26). ISTAT official mortality statistics by province/municipal-
ity, with causes of death coded according to the ICD-10 classi-
fication, were used to derive cancer mortality rates in the areas
covered by the selected registries.

Incidence and mortality rates were standardized by age with
the direct method using the European population standard.
Therefore, cancer burden time trends are not affected by the in-
Slating effect of population ageing, which is particularly strong
in Italy. The annual percent change (APC) during 1999-2010
in age-adjusted incidence and mortality rates was estimated
with Joint Point Regression models available in the software
distributed by the US National Cancer Institute (NCI).11
Five-year net survival was estimated with the Pohar-Perme
method.12 For the first three three-year periods, cohort-based
net survival was estimated, i.e., survival was estimated for
patients diagnosed in 1999-2001, 2002-2004, 2005-2007,
respectively. Using the hybrid period method, we derived
a projection of 5-year net survival of patients diagnosed in
2008-2010, which is not yet estimable with the cohort meth-
od, as follow-up ended in 2013.13 Survival estimates were ad-
Justed by age with the direct method using the International
Cancer Survival Standard!® and all estimates were comput-
ed through the routines available in Stata.15 Survival chang-
es were measured in terms of absolute percentage difference
(APD) between 5-year age-adjusted net survival estimates in
2008-2010 and in 1999-2001.

For all three indicators statistical significance of changes was
tested with 95% confidence interval.
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sopravvivenza netta a 5 anni dei pazienti diagnosticati nel
2008-2010, non ancora stimabile con il metodo di coorte
perché il follow-up terminava nel 2013. Il metodo diretto e
I'International Cancer Survival Standard14 sono stati usati
per standardizzare la sopravvivenza per et e tutte le stime
sono state prodotte con le routines disponibili in Stata.15 1
cambiamenti della sopravvivenza sono stati valutati in ter-
mini di differenze percentuali assolute (APD) tra la soprav-
vivenza netta aggiustata per eta a 5 anni nel 2008-2010 e
quella nel 1999-2001.

Per tutti e tre gli indicatori la significativita del cambiamen-
to ¢ stata saggiata entro il livello di confidenza del 95%.

RISULTATI

La Tabella 1 presenta i cambiamenti nei tassi di incidenza e
mortalitd e nella sopravvivenza netta a 5 anni avvenuti tra
1999-2001 ¢ 2008-2010 per una selezione dei principali
tumori in Iralia (insieme dei 23 Registri selezionati). Ab-
biamo individuato profili diversificati in funzione dei pro-
gressi conseguiti nella lotta ai tumori. Mostriamo risultati
specifici per sesso solo quando uomini e donne presentano
andamenti differenziati (tumore polmonare).

PROGRESSO

Si pud parlare sicuramente di progresso quando I'incre-
mento di sopravvivenza & accompagnato da una paralle-
la riduzione di incidenza e mortalita (pattern A), o da una
riduzione di mortalitd con incidenza stabile (pattern B).
Si ¢ ottenuto un progresso anche quando sia incidenza sia
mortalitd diminuiscono e la sopravvivenza non cambia in
modo apprezzabile (pattern C).

A.Progresso ottimale: aumento di sopravvivenza, riduzio-
ne di incidenza e mortalitd. Questo profilo corrisponde a
un progresso ottimale in tutti e tre gli indicatori e si ¢ osser-
vato per il tumore polmonare maschile e per i tumori di cer-
vice uterina, fegato e vescica. Tra il 1999-2001 e 2008-2010
i tassi di incidenza sono diminuiti in modo statisticamen-
te significativo del 2,5% l'anno per il tumore polmonare
maschile (da 85 a 68 per 100,000), del 2% per il cervico-
carcinoma e di quasi '1% per i tumori di fegato e vescica.
La diminuzione di mortalica ¢ stata altrettanto significati-
va e ancora pilt accentuata: la riduzione percentuale annua
(APC) varia da -1,3% per il tumore epatico fino a -2,7% per
il tumore polmonare maschile, anche grazie a relativamen-
te modesti, ma significativi, miglioramenti di sopravvivenza
(la sopravvivenza netta a 5 anni ¢ aumentata da 2,1 — tumo-
re della vescica — fino a 5,5 — tumore del fegato — punti per-
centuali in valore assoluto).

B. Progresso: aumento di sopravvivenza, incidenza sta-
bile e mortalita in riduzione. Questo pattern ¢ mostrato
dai tumori di colon e retto, mammella femminile e linfo-

RESULTS

1able 1 presents changes in incidence and mortality rates, and
in 5-year net survival between 1999-2001 and 2008-2010
Jor a selection of major cancer types in Italy (pool of the 23
registries). We identified different patterns according to pro-
gress achieved against cancer. Sex-specific results are presented
only when time trend patterns differ between men and wom-
en (lung cancer).

PROGRESS

Progress is unambiguously achieved when survival increases
are accompanied by decreasing incidence and mortality (pat-
tern A), or by decreasing mortality and stable incidence (par-
tern B). Progress is achieved even when both cancer incidence
and mortality decrease, even though survival does not change
significantly (pattern C).

A. Optimal progress: increasing survival, decreasing inci-
dence and mortality. This pattern corresponds to optimal
progress in all indicators and was observed for lung cancer
in men, cervical, liver, and bladder cancer. Between 1999-
2001 and 2008-2010 incidence rates declined significantly
by 2.5% per year for male lung cancer (from 85 to 68 per
100,000), by 2.0% for cervix uteri and by nearly 1% for liv-
er and bladder cancers. Mortality reductions were even high-
er: APC ranged from -1.3% for liver cancer to -2.7% for
male lung cancer, also thanks to relatively modest bur signifi-
cant survival improvements (5-year net survival increased by
2.1 — bladder cancer — to 5.5 — liver cancer — absolute per-
centage poinis).

B. Progress: increasing survival, stable incidence and de-
creasing mortality. This pattern emerged for colon and rec-
tum, female breast cancer, and non-Hodgkin lymphoma.
Five-year net survival increased remarkably for lymphoma
and colorectal cancer (APD +9.7% and 8.4%, respectively),
less for breast cancer (+3%). Mortality rates declined signifi-
cantly (APC ranging from -1.1% for colon-rectum cancer to
-2.5% for non-Hodgkin lymphoma), although incidence did
not change significantly during the same period.

C. Progress: stable survival, decreasing incidence and mortal-
ity. Optimal progress in terms of reduced cancer burden can be
combined with no significant prognostic advancements. In this
case, mortality reduction is mainly driven by incidence reduc-
tion. Stomach cancer and all leukaemia showed this pattern.
In both cases, the decline in incidence was significant (APC:
3.5% and 1.8%, respectively) and accompanied by a parallel
mortality decline (APC 3.4% and 0.9%, respectively).

PARTIAL PROGRESS

Partial progress is associated with a mixture of favourable and
unfavourable trends in cancer burden, despite survival im-
provements (pattern D).
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INCIDENCE (AAR) 5-YEAR NET SURVIVAL (%)

1999- | 2008- | APC TREND 1999- | 2008- | ABSOLUTE TREND 1999- | 2008- | APC TREND
2001 | 2010 (%) |DESCRIPTION| 2001 2010 PERCENT | DESCRIPTION| 2001 | 2010 (%) | DESCRIPTION
DIFFERENCE

Liver 13.7 125 | -0.9* dec 14 19 5.5% inc 10.6 95 | -1.3* dec A. OPTIMAL PROGRESS
Increasing survival,
decreasing incidence
and mortality

Lung (M) 85 67.8 | -2.5* dec 13 14 1.9 % inc 747 | 581 | -2.7% dec

Cervix uteri 7.7 6.5 -2.0* dec 65 68 26 inc 1.1 0.9 -2.6* dec

Bladder 28.1 258 | -0.8* dec 77 79 2.1°% inc 5.9 49 -2.0* dec

Colonrectum | 514 | 514 0.2 sta 58 66 8.4* inc 20.0 | 181 | -1.1% dec B. PROGRESS
Increasing survival,
stable incidence and
decreasing mortality

Colon 35.1 35.9 0.4 sta 58 67 86 * inc 14.6 13.6 | -0.7* dec

Rectum 16.2 155 | -0.2 sta 56 64 79 inc 5.4 45 | -2.2* dec

Breast (F) 120.6 | 122.7 | 0.1 sta 85 88 30* inc 27.5 | 247 | -1.2% dec

Non Hodgkin | 15.7 154 | -0.2 sta 58 67 9.7°* inc 5.9 48 | -2.5* dec

lymphoma

Stomach 20 14.6 | -3.5% dec 32 32 -0.4 sta 13.5 10.0 | -3.4* dec C. PROGRESS
Stable survival
decreasing incidence
and mortality

All leukaemias| 11.5 9.8 -1.8* dec 46 47 0.7 sta 6.1 5.7 -0.9* dec

Ovary 13 11.8 -1.1% dec 37 40 33* inc 7.4 7.0 -0.7 sta D. PARTIAL PROGRESS
Increasing survival,
stable/decreasing
mortality, decreasing/
increasing incidence

Pancreas 11.1 11.7 0.6* inc 6 9 28" inc 10.4 10.6 0.3 sta

Hodgkin 34 3.7 1.1% inc 81 87 5.8 * inc 0.5 0.5 -0.2 sta

lymphoma

Kidney 13.8 14.2 0.5% inc 66 72 5.5* inc 4.5 4.3 -0.4 sta

Prostate 849 | 96.6 1.3 inc 86 92 6.0 * inc 20.3 16.0 | -2.8% dec

Thyroid 9.2 15.4 | 56* inc 90 94 41 inc 0.7 0.6 -1.1 sta

Lung (F) 17.7 21.8 2.4% inc 17 20 39* inc 14.3 16.2 1.5% inc E. NO PROGRESS
Increasing survival,
increasing incidence
and mortality

AAR: Age-adjusted rates per 100,000 person/year / APC: Annual Percent Change (%) / APD: Absolute Percent Difference (%) / *: statistically significant values at 95% confidence level / dec: decreasing / sta: stable / inc: increasing

Table 1 Incidence, survival and mortality trends1999-2010 for major cancers and classification into categories of progress achieved.

mi non Hodgkin. La sopravvivenza a 5 anni ¢ aumenta-
ta considerevolmente e in modo significativo per linfomi
non Hodgkin e cancro colorettale (differenza percentuale
in valori assoluti (APD) +9,7% e +8,4% rispettivamente),
meno per il tumore della mammella (+3%). I tassi di mor-
talita si sono ridotti significativamente (APC da -1,1% per
il tumore del colon retto fino a -2,5% per il linfoma non
Hodgkin), nonostante I'incidenza non sia variata.

C. Progresso: sopravvivenza stabile, riduzione di inciden-
za e mortalita. Incidenza e mortalitd in riduzione rappre-

D. Partial progress: increasing survival, stable/decreasing
mortality, increasingldecreasing incidence. This pattern
corresponds to more ambiguous combinations. Incidence in-
creased slightly for pancreatic cancer, Hodgkin lymphma, and
kidney cancer (APC from +0.5% to +1.1% ) and remarkably
Jor thyroid cancer (from 9.2 to 15.4 per 100,000) and pros-
tate cancer (from 84.9 to 96.6 per 100,000, with a peak at
104.5 in 2002-2004). This increased disease risk did not cor-
respond to a growing death risk, which conversely remained
stable or even declined for prostate cancer, possibly also as a
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sentano un avanzamento, anche se non si combinano con
miglioramenti prognostici. In questo caso la diminuzione
di mortalicd & principalmente dovuta alla diminuzione di
incidenza. Il tumore dello stomaco e I'insieme delle leu-
cemie mostrano questo pattern. Uincidenza in entrambi i
casi si riduce significativamente (APC: -3,5% ¢ -1,8%), in-
sieme a un parallelo significativo calo della mortalita (APC
-3,4% e -0,9% rispettivamente).

PROGRESSO PARZIALE

Un progresso parziale si verifica quando andamenti favore-
voli e sfavorevoli di incidenza e mortalitd sono mescolati,
nonostante la prognosi sia migliorata (pattern D)

D. Progresso parziale: sopravvivenza in aumento, mortali-
ta stabile/ridotta, incidenza incrementata/ridotta. Questo
pattern corrisponde a combinazioni pitt ambivalenti. Linci-
denza ¢ aumentata leggermente per il tumore del pancreas,
il linfoma di Hodgkin e rene (significativo APC da +0,5% a
+1,1%), e notevolmente per i tumori tiroidei (da 9,2 a 15,4
per 100.000 - significativo APC: +5,6%) e prostatici (da
84,9 296,6 - APC: +1,3%, con un picco a 104,5 nel 2002-
2004 - dato non mostrato in Tabella). Questo aumentato
rischio di malattia non si ¢ tradotto in un incremento del
rischio di morte che, al contrario, ¢ rimasto pressoché inva-
riato o, nel caso del tumore prostatico, ¢ addirittura dimi-
nuito (significativamente APC: -2,8%), potenzialmente an-
che per effetto di migliore prognosi (la sopravvivenza netta
¢ significativamente aumentata in valore assoluto da 2,8 a 6
punti percentuali). Anche per i tumori ovarici si sono osser-
vate tendenze ambivalenti: il modesto ma significativo de-
cremento di incidenza (APC: -1,1%) non ha prodotto una
riduzione di mortalitd, nonostante la sopravvivenza sia mi-
gliorata significativamente (APD: +3,3%).

NESSUN PROGRESSO

Quando il carico sanitario oncologico peggiora (incidenza
e mortalitd aumentano), non si sono fatti sostanziali pro-
gressi, nemmeno se la sopravvivenza migliora (pattern E).

E. Nessun o non sufficiente progresso: sopravvivenza in
aumento, incidenza e mortalita in aumento. Non si re-
gistra progresso complessivo quando il carico sanitario au-
menta, come nel caso del tumore polmonare nelle donne.
I tassi di incidenza sono aumentati significativamente ogni
anno del 2,4% nel 1999-2010 (da 17,7 221,8 per 100.000)
¢ il parallelo incremento di mortalita (APC +1,5%) ¢ stato
probabilmente solo lievemente mitigato dalla migliore so-
pravvivenza a 5 anni ( da 17% a 20%).

Le Figure 1-9 presentano andamenti pitt dettagliati per
area geografica e per alcuni tumori principali o maggior-
mente interessati da incrementi di sopravvivenza.

continua a pagina 202 »

consequence of better prognosis (5-year net survival increased
from 2.8% to 6% in absolute terms). The time trend com-
bination was also ambivalent for ovarian cancer whose inci-
dence declined modestly (from 13 ro 11.8, -1.1% annually)
without a consequent reduced mortality, even with slightly im-
proved patient survival (+3.39).

NO PROGRESS

is achieved when cancer burden worsens, i.c., incidence and
mortality are both on the rise, even though survival improves
(pattern E).

E. No progress: increasing survival, increasing incidence
and mortality. No progress is achieved when cancer burden
globally increases, as for lung cancer in women. Incidence rates
increased annually by 2.4% in 1999-2010 (from 17.7 to
21.8 per 100,000) and the mortality increase (APC +1.5%)
was possibly mitigated by a small, but statistically significant,
S-year net survival improvement (from 17% to 20%).

Figures 1-9 present time trends by geographical area for a se-
lection of common cancers.

Cancer risk profiles in Italy are characterized by a North to
South gradient, coberently with an associated socio-economic
deprivation gradient.

Lower values but less favourable time trends in cancer burden
were observed in Southern Italy, compared to the North and
to the national average, for male lung, cervix uteri, colon-rec-
tum, female breast, non-Hodgkin lymphoma, stomach, pros-
tate, kidney, and female lung cancer. For all these neoplasms,
5-year net survival was lower than average in Southern Italy.
Northern areas, on the contrary, showed a higher burden and
the most favourable time trends for the three indicators. Nota-
ble exceptions were stomach cancer, more frequent in Central
Iraly, and liver and bladder cancers, for which the highest risk
is in Southern Italy (results not shown,).

DISCUSSION

Incidence, survival and mortality are the three epidemiologi-
cal indicators needed to fully describe disease progression from
diagnosis to death due to cancer. By combining time trends of
these three indicators we identified descriptive patterns dis-
criminating optimallpartial — or inadequate — progress in
cancer control.

We analysed 5-year net survival time trends for 1999-2010
in Italy for 17 major cancer types in combination with as-
sociated age-adjusted incidence and mortality rates. Survival
significantly increased for all the tumours taken into consid-
eration, except for gastric cancer and all leukaemias. Survival
changes were particularly marked for lymphomas and colorec-
tal, prostate, and kidney cancer. Incidence increased dramat-
ically for prostate and thyroid cancers and for lung cancer in

continued on page 202 »
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Figures 1-9 . Incidence, survival, and mortality trends 1999-2010 by geographical area for a selection of common cancers.
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» continua da pagina 198

I profilo di rischio oncologico in Italia ¢ caratterizzato da
un netto gradiente Nord-Sud, coerentemente con ['asso-
ciato gradiente di deprivazione socio-economica. Nel Sud
Italia si osservano livelli di rischio di malattia pil bassi, ma
andamenti meno favorevoli rispetto al Nord e alla media
nazionale per tumore del polmone maschile, cervice uteri-
na, mammella, colon retto, stomaco, prostata, rene, tumo-
re polmonare femminile e linfoma non Hodgkin. Per tutte
queste neoplasie la sopravvivenza netta a 5 anni dalla dia-
gnosi ¢ pitt bassa della media nel Meridione. Le areea del
Nord, al contrario, hanno tassi di rischio piu elevati e ten-
denze pit favorevoli nei tre indicatori. Eccezioni di rilievo
sono costituite dal tumore gastrico, pil frequente nel Cen-
tro Italia, e dai tumori di fegato e vescica, con rischio di
malattia pilt elevato al Sud (risultati non mostrati).

DISCUSSIONE

Incidenza, sopravvivenza e mortalitd sono le tre grandezze
necessarie per descrivere in modo completo la progressione
dalla diagnosi al decesso per tumore. Combinando gli anda-
menti temporali di questi tre indicatori abbiamo identifica-
to categorie descrittive che discriminano progressi ottimali,
parziali o inadeguati raggiunti nel controllo del cancro.
Abbiamo analizzato le tendenze 1999-2010 della sopravvi-
venza netta a 5 anni in Italia per 17 tipi di tumore compa-
randoli con gli associati andamenti dei tassi di mortalita e in-
cidenza standardizzati per etd. La sopravvivenza ¢ aumentata
in modo significativo per tutti i tumori considerati, tranne
per il tumore gastrico — e I'insieme delle leucemie.

Si sono riscontrati rilevanti incrementi di sopravvivenza
per linfomi, tumori colorettali, prostatici, renali e del fe-
gato. Lincidenza ¢ aumentata per i tumori della prostata,
della tiroide e per il tumore polmonare femminile. Pitt mo-
desti, sebbene significativi, gli incrementi di incidenza per i
tumori di pancreas, rene e linfoma di Hodgkin. La morta-
lith & risultata in riduzione o stabile per tutti i tumori, tran-
ne per il tcumore del polmone femminile.

Le considerazioni fatte a livello nazionale sono modulate
da un gradiente Nord-Sud su scala regionale. E’ vero che
il carico sanitario dei tumori ¢ generalmente massimo al
Nord e minimo al Sud, ma la situazione ¢é ribaltata se osser-
viamo le tendenze, generalmente piti favorevoli nelle regio-
ni del Nord, per esempio per colon retto e mammella. Di
conseguenza il divario di incidenza tra Nord e Sud tende a
restringersi e, se questi andamenti proseguiranno in futuro,
il Sud Italia diventera 'area a maggior rischio.

La copertura di registrazione in Italia non ¢ uniforme nel
tempo ¢ il periodo 1999-2010 rappresenta un compro-
messo per massimizzare l'intervallo temporale (12 anni) e
contemporaneamente la copertura geografica. Per tumori
a buona prognosi, quali i tumori di mammella, prostata,

» continued from page 198

women, and only slightly for pancreatic cancer, kidney cancer,
and Hodgkin lymphoma. Mortality rates decreased or were
stable for all examined tumours but lung cancer in women.
Progressiregress patterns seen at the national level are modu-
lated by a North to South regional gradient. The cancer bur-
den was generally highest in Northern Italy and lowest in the
South, but the situation is reversed in terms of trends, which
were more favourable in Northern regions, for instance for
colorectal and breast cancers. These trends led the North-to-
South gap to shrink over time. If these tendencies are con-
Jfirmed in the future, the Southern areas of the country will be-
come those at highest risk.

Registration coverage in Italy is not uniform over time and the
period 1999-2010 represents a compromise to obtain the long-
est period (twelve years) with the highest coverage of all coun-
try areas. For high prognosis cancers, like breast, prostate, or
thyroid cancer, or Hodgkin lymphoma, mortality 1999-2010
time trends reflect a non-negligible (and varying over time)
proportion of deaths among patients diagnosed before 1999,
and this limits the correlation between incidence and mortal-
ity trends.3 A longer time series would be needed for a more
accurate assessment.

Survival changes may also be due to shifis in the case-mix by
stage (due to improved diagnostics or screening), subsite, or
morphology (due to changes in the prevalence of risk factors
in the population). Analyses of incidence-based mortality and
mortality by stage ar diagnosis, which were not possible in this
study, would help to make a more proper assessment7.8
Progress and failure in primary prevention emerged clearly for
lung cancer: optimal progress was achieved for men, while no
progress emerged for women. The dramatic reduction in male
smoker prevalence represents a big success of prevention cam-
paigns, and mitigated the parallel rise in the number of female
smokers. The small prognostic improvements also likely con-
tributed to reduce mortality.

All cancer types targeted by mass screening campaigns in It-
aly — cervical, breast, and colorectal cancer — showed posi-
tive trends (patterns A or B). The drop in incidence of cervi-
cal cancer reflects early detection through Pap test and removal
of pre-cancerous lesions. A similar preventive effect is also giv-
en by colonoscopy. Survival increased remarkably for colorectal
cancers, as a consequence of earlier diagnosis, surgical and ad-
Jjuvant therapy advancements, 16 and this contributed to mor-
tality decline.

Non-Hodgkin lymphoma benefited from relevant therapeutic
advances introduced in clinical practice in the early 2000s.17
Increased survival, the highest absolute increase among the ex-
amined cancer types, had an impact on mortality, which de-
clined remarkably even in a context of stable incidence.
Diagnostic changes and increased surveillance may imply
overdiagnosis, i.e., detection of tumours that would not have
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tiroide o linfoma di Hodgkin, le tendenze della mortalita
1999-2010 riflettono una quota non trascurabile (oltretut-
to variabile nel tempo) di decessi tra casi diagnosticati pri-
ma del 1999, e questo limita la correlazione tra le tendenze
di incidenza e mortalitd.3 Per una valutazione pitt accurata
sarebbero necessarie serie temporali pitt lunghe.

La sopravvivenza pud cambiare anche a seguito di variazio-
ni nella composizione dei casi per stadio, sottosede o mor-
fologia, a fronte di migliori tecniche diagnostiche, scree-
ning o cambiamenti nella prevalenza dei fattori di rischio
nella popolazione. Lanalisi della mortalita dei casi inciden-
ti aiuterebbe questo tipo di valutazioni, ma non ¢ stata pos-
sibile in questo studio.”-8

I progressi e le criticita nella prevenzione primaria emer-
gono chiaramente nel caso del tumore polmonare: si sono
raggiunti ottimi progressi per gli uomini, mentre per le
donne la situazione & ancora critica e plausibilmente in
peggioramento. La minor prevalenza di fumatori nel sesso
maschile rappresenta un grande successo delle campagne
antifumo. Queste misure hanno limitato verosimilmen-
te anche 'aumento di fumatrici. Anche i piccoli migliora-
menti prognostici possono aver avuto un ruolo nel ridurre
la mortalith (o nel contenerne 'aumento).

Tutti i tumori obiettivo dei programmi di screening Italia-
ni — cervice uterina, mammella e colon retto — hanno mo-
strato tendenze positive (pattern A e B). Il calo di incidenza
del cervicocarcinoma riflette 'individuazione precoce della
malattia attraverso il pap-test e la rimozione di forme pre-
cancerose. Un simile effetto preventivo si ha anche con la
colonscopia. Il notevole incremento di sopravvivenza per i
tumori colorettali, conseguente sia a diagnosi pitt precoce
sia ad avanzamenti in chirurgia e terapia adiuvante,16 ha
contribuito verosimilmente a ridurne la mortalita.

I linfomi non-Hodgkin hanno beneficiato di importanti
progressi terapeutici entrati nella pratica clinica nei primi
anni Duemila.1” Lincremento di sopravvivenza, il piti alto
in termini assoluti tra tutti i tumori esaminati, ha avuto un
impatto sugli andamenti di mortalita che si ¢ ridotta perfi-
no in un contesto di incidenza stabile.

Cambiamenti diagnostici ¢ aumentata sorveglianza posso-
no implicare sovradiagnosi, ossia 'individuazione di tumo-
ri che non sarebbero mai stati letali. Un tipico esempio ¢
rappresentato dai tumori tiroidei la cui incidenza ¢ aumen-
tata enormemente, a fronte di lievi incrementi di sopravvi-
venza e nessun cambiamento per la mortalitd. Queste ten-
denze riflettono in larga misura infatti la crescente diagnosi
di piccole lesioni papillari non fatali che inflazionano l'in-
cidenza, provocano leggeri aumenti di sopravvivenza sen-
za nessun riflesso sulla mortalita, un fenomeno osservato in
molti paesi.!8 Andamenti simili si osservano per il tumo-
re prostatico: 'incidenza ¢ cresciuta in modo marcato, con

caused death. An example is represented by thyroid cancer. In-

cidence increased dramatically in the study period, survival
increased only slightly, while mortality did not change. This
pattern largely reflects increased diagnosis of non-fatal small
papillary lesions, inflating incidence and increasing survival,

with no impact on mortality, a phenomenon observed in many
countries. 18 A similar pattern is observable for prostate cancer:

incidence rose sharply, with a peak in the middle of the study
period and a stabilization thereafier, but this had no conse-

quences on mortality, which, conversely, declined significant-

by This pattern reflects the widespread diffusion of PSA test-

ing ,with overdiagnosis of non-fatal prostate cancers, mixed
with possible benefits from earlier diagnosis and improved pa-

tient care. 19

A documented lower population coverage and a delayed im-

plementation of organized screening in Southern regions?0 are
Jactors to be considered to explain the lower performance, in

terms of outcome and cancer burden reduction, observed in

Southern Italy. Socio-economic disparities also contribute to

explain the less favourable tendencies observed in the South,

since most cancer risk factors — e.g., smoking, alcobol con-

sumption, obesityloverweight, high consumption of saturated
Jats — are associated with socio-economic deprivation. Time
trends of official statistics show, for instance, a systematically
higher prevalence in Southern Italy compared to the North, of
smoking (among men) and obesity (both sexes).2!

Patterns of cancer burden and outcome observed in Italy for
cervical cancer, lung cancer in men, colorectal cancer, non-

Hodgkin lymphoma, kidney, thyroid, prostate, and lung can-

cer in women are similar to those observed over the same peri-

od in international studies in the USG and the Netherlands.”
Although far from exhaustive, this first joint epidemiologi-

cal evaluation of cancer burden and outcome trends in Ita-

by has highlighted relevant progress resulting from successful
prevention, screening implementation, and more effective pa-

tient management. Reducing smoking prevalence, particular-

ly among women, and ensuring equal access to early diagnosis
and best care, particularly in more deprived areas, are priori-

ties for further improvement.
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un picco a meta del periodo di studio e una stabilizzazione
successiva (Figura 7), ma questo non ha avuto effetti sulla
mortalita che, al contrario, ¢ diminuita significativamente.
Questo pattern riflette leffetto combinato di sovradiagno-
si di tumori non fatali conseguente alla diffusione del test
PSA, e di reali benefici derivanti da anticipazione diagno-
stica e migliorata gestione dei pazient.1?

Una documentata minor copertura di popolazione e una
ritardata implementazione degli screening organizzati nel-
le regioni meridionali sono fattori da considerare per spie-
gare la bassa performance osservata nel Sud Italia.20 Anche
le disparita socio-economiche contribuiscono a spiega-
re le tendenze meno favorevoli registrate al Sud rispetto
al Nord. La maggior parte dei fattori di rischio del can-
cro — quali fumo, consumo di alcol, obesita e sovrappeso,
alto consumo di grassi saturi, sono infatti associati a depri-
vazione socioeconomica. Per esempio le tendenze recen-
tl osservate nelle statistiche ufficiali mostrano una preva-
lenza sistematicamente pilt elevata nel meridione rispetto
al Nord per quanto riguarda fumo (uomini) e obesita (en-
trambi i sessi).2!

I profili di rischio e di esito osservati in Italia per i tumori
di cervice uterina, polmone, colon-retto, rene, tiroide, pro-
stata e linfomi non Hodgkin sono simili a quelli osserva-
ti nello stesso arco temporale in studi internazionali negli
Stati Uniti¢ o in Olanda.”

Pur non essendo esaustiva, questa prima valutazione epi-
demiologica dei profili di rischio ed esito in Italia ha evi-
denziato importanti passi avanti nel controllo dei tumori
grazie ad azioni preventive di successo, implementazione
dello screening oncologico, e pit efficace cura dei pazienti.
Ridurre la prevalenza di fumatori, in modo particolare nel
sesso femminile, e garantire equo accesso a diagnosi pre-
coce e a protocolli terapeutici ottimali, in particolare nelle
aree pill deprivate, rimangono linee strategiche prioritarie
per progredire ulteriormente.
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6 MATERIALI E METODI

MATERIALS AND METHODS

INTRODUZIONE

L'ASSOCIAZIONE ITALIANA REGISTRI TUMORI
LAssociazione italiana registri tumori, costituitasi formal-
mente nel 1997, denominata AIRT fino al 2006 e succes-
sivamente AIRTUM, coordina lattivita e i programmi di
ricerca dei Registri Tumori di popolazione, sia generali sia
specializzati. Nel 2005 I’Associazione si ¢ dotata di una
banca dati informatica che raccoglic i dati dei Registri Tu-
mori, li archivia e, dopo averne verificato qualita e comple-
tezza, li utilizza per studi collaborativi di tipo descrittivo e
activitd di ricerca sull’'epidemiologia oncologica in Italia.
Lattivita di registrazione si ¢ sviluppata nel nostro Pae-
se a partire dagli anni Settanta con una costante crescita
della parte di popolazione italiana interessata dalla rile-
vazione dei tumori.

I Registri di popolazione generali erano 3 nei primi anni
Ottanta, 12 nei primi anni Novanta, 21 nei primi anni
Duemila. Quelli considerati nella presente monografia
sono 42 (Figura 1).

Obiettivo fondamentale di questo studio ¢ la stima di sta-
tistiche di sopravvivenza dei casi di tumore diagnostica-

Figure 1. Italian areas
covered by AIRTUM

included in the present
publication.

INTRODUCTION

THE ITALIAN NETWORK OF CANCER REGISTRIES

Formally established in 1997, the Italian Network of Cancer
Registries, AIRTUM (called AIRT until 2006) promotes and
supports activities and research programmes for both general
and specialized population-based Iralian cancer registries. AIR-
TUM has developed a central database to collect and store can-
cer registry data and to make them available for collaborative
studies and research activities after an official data accuracy and
completeness quality check.

Cancer registration in Italy began in the 1970s and has stead-
ily developed. in terms of experience and numbers, with stead-
tly increasing coverage of the Italian population.

In the early 1980s, there were only 3 general cancer registries
in Italy; their number grew to 12 in the early 1990s and 21
in the 2000s. The cancer registries considered in this mono-
graph are 42 (Figure 1).

One of the most important aims of this study is ro estimate
survival statistics of cancer cases diagnosed from 2005 to
2009. The population covered by cancer registration in the
last year of this interval is shown in Table 1. In 2009, AIR-
TUM cancer registries covered more than 31 million sub-
Jjects, representing 53% of the entire Italian population (70%
in the North-West and in the North-East, 23% in the Cen-
tre, and 49% in the South). Regional coverage varied from
0% for some regions (Basilicata, Abruzzo, Molise, and Valle
dAosta) up to 100% (Umbria, Friuli Venezia Giulia, Tren-
to, and Bolzano).

It is worth emphasizing that cancer registration is continuous-
by expanding in Italy. Up-to-date coverage data can be found
on the AIRTUM website (http://www.registri-tumori.it/cms/
it/copertura).

THE DATABASE

Since 2005, AIRTUM has a central database, which stores
the data from all accredited registries.

Thanks to the implementation of this database, which is one
of the main formal aims of the network, AIRTUM was able
to define the type of data to be collected. All cancer registries
transfer data to the AIRTUM database following a standard
protocol, performing regular updates over time. Each registry
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ti negli anni 2005-2009. Nell'ultimo anno di questo in-
tervallo la copertura della popolazione dalla registrazione
dei tumori & mostrata in Tabella 1. Nel 2009 i Registri ac-
creditati dallAIRTUM monitoravano oltre 31.000.000 di
italiani, pari al 53% della popolazione residente, con per-
centuali che variavano da un’area all’altra del Paese (70%
nel Nord-Ovest e nel Nord-Est, 23% nel Centro e 49% al
Sud). La copertura regionale variava dallo 0% per alcune
Regioni (Basilicata, Abruzzo, Molise ¢ Valle d’Aosta), fino
al 100% (Umbria, Friuli Venezia Giulia ¢ le province auto-
nome di Trento e Bolzano).

E’ necessario sottolineare che la registrazione dei tumori si ¢
ulteriormente ampliata rispetto alla situazione rappresenta-
ta in questa pubblicazione. Dati aggiornati sulla copertura
della registrazione in Italia sono consultabili sul sito dell’Al-
RTUM (http://www.registri-tumori.it/cms/it/copertura).

LA BANCA DATI

Dal 2005 TAIRTUM ha costituito formalmente una banca
dati con lo scopo di raccogliere unitariamente le informa-
zioni prodotte dai singoli Registri accreditati.

Grazie alla realizzazione della banca dati, che rientra tra gli
obiettivi statutari dell’Associazione, 'TAIRTUM ha potu-
to formalizzare la tipologia dei dati raccolti. Tutti i Registri
Tumorti trasferiscono infatti alla banca dati le informazioni
secondo un tracciato record standard, assicurandone anche
il continuo aggiornamento. I singoli Registri possono in-
viare nuovi dati e integrare i dati gia presenti, incluso 'ag-
giornamento del follow-up e dello stato in vita. Ogni Regi-
stro tumori che contribuisce alla banca dati rimane titolare
dei propri dati: per utilizzare tali dati in studi collaborativi
¢ necessaria una specifica autorizzazione da parte dei diret-
tori dei singoli Registri

La banca dati AIRTUM si ¢ dotata di un proprio protocol-
lo operativo (hetp://www.registri-tumori.it/cms/files/2010.
pdf) al quale si rimanda per una descrizione dettagliata dei
criteri di inclusione in banca dati, della tipologia e delle
modalita dei controlli e dei tracciati record.

DEFINIZIONI

DATI RICHIESTI

Le analisi di sopravvivenza hanno riguardato i casi di tu-
more rilevati dai Registri Tumori italiani nelle persone di
15 o piti anni di etd, diagnosticati dal 1994 al 2011. A tutti
i Registri Tumori partecipanti ¢ stato richiesto I'aggiorna-
mento dello stato in vita al 31.12.2013. Per il solo Registro
di Salerno I'aggiornamento dello stato in vita ¢ stato dispo-
nibile fino al 31.12.2012. I campi oggetto di analisi sono
stati: data di nascita, genere, data di incidenza, topografia
ICD-O-3, morfologia ICD-O-3, stato in vita, data di ul-
timo stato in vita e modalita di diagnosi (o base diagnost).

ITALIAN RESIDENTS IN AREAS
POPULATION COVERED BY GENERAL
2009 R
n. n.

Piemonte 4,356,322 1,240,201 28.5
Valle d'Aosta 126,369

Lombardia 9,545,515 8,853,959 92.8
Liguria 1,577,301 862,829 54.7
NORTH-WEST 15,605,507 | 10,956,989 70.2
Trentino-Alto Adige 1,009,440 1,009,440 100.0
\eneto 4,834,776 2,333,374 48.3
Friuli-Venezia Giulia 1,221,392 1,221,392 100.0
Emilia-Romagna 4,277,139 3,315,834 77.5
NORTH-EAST 11,342,747 | 7,880,040 69.5
Toscana 3,641,389 1,203,911 33.1
Umbria 875,261 875,261 100.0
Marche 1,536,302

Lazio 5,401,837 531,494 9.8
CENTRE 11,454,789 | 2,610,666 22.8
Abruzzo 1,306,029

Molise 316,955

Campania 5,750,382 2,250,319 39.1
Puglia 4,043,827 2,173,958 53.8
Basilicata 583,556

Calabria 1,970,780 361,683 18.4
Sicilia 4,990,588 4,544,034 91.1
Sardegna 1,642,583 694,803 423
SOUTH 20,604,700 | 10,024,797 48.7
TOTAL 59,007,743 |31,472,492 53.3

Table 1. Distribution of the Italian resident population overall and in areas co-
vered by general cancer registries (AIRTUM), by region and geographical area.
Italy, 2009.

can send new data or update old records with new variables,
including follow-up for vital status. Each registry is the owner
of its own data, so specific approval from registries is required
Jor collaborative studlies involving cancer registry dara.

The network has a specific protocol, with a description of in-
cluding criteria, data format, and checks (for detailed infor-
mation see http:/lwww.registri-tumori.it/cms/files/2010.pdf ).

DEFINITIONS

DATA

Survival analysis included data from each cancer registry for
all tumours in cancer patients aged from fifteen upward, di-
agnosed from 1994 to 2011. Follow-up for death ro the end
of 2013 was required for all cancer registries. For the Salerno
cancer registry, follow-up for death was available up ro the end
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POOL DEI REGISTRI TUMORI

Per garantire la massima rappresentativitd geografica, l'o-
mogeneita interna della casistica analizzata e la produzione
delle stime di sopravvivenza pilt aggiornate in base ai dati
disponibili, sono stati costituiti quattro raggruppamenti
(Pool) della casistica complessivamente reclutata:

Pool della coorte. A questa analisi hanno contribuito 42
Registri Tumori con disponibilita di dati di incidenza dal
2005 al 2009;

Pool del trend temporale. Ha riguardato i casi inciden-
ti negli anni dal 1994 al 2011. Sono stati selezionati i dati
di 17 Registri che avevano disponibilita di dati almeno nel
periodo 1996-2009;

Pool della sopravvivenza condizionata. Ha considerato i
casi incidenti negli anni dal 2000 al 2010. I 24 Registri
coinvolti sono stati quelli con disponibilita di dati almeno
nel periodo 2002-2008;

Pool della speranza di vita. Ha selezionato i casi inciden-
ti negli anni 1994-2010. I Registri Tumori dovevano avere
disponibilita di dati almeno nel periodo dal 1996 al 2008.
Pertanto, oltre ai dati dei 17 Registri inclusi nel pool del
trend temporale, questa selezione ha consentito di conside-
rare anche la lunga serie temporale di dati del Registro di Fi-
renze, aggiornata al 2008 come ultimo anno di incidenza.
La Tabella 2 riporta 'entica della casistica, distinta secondo
il tipo di analisi, e gli anni di incidenza considerati per cia-
scun Registro Tumori. Alle pagine 212-18 di questo capi-
tolo sono illustrate le analisi effettuate su ciascuno di que-
sti raggruppamenti.

Rispetto al precedente avente per oggetto la sopravviven-
za,! lattuale rapporto AIRTUM ¢ caratterizzato da una
maggior numerosita della casistica analizzata e una miglio-
re rappresentativita geografica: i Registri generali indagati
nell’analisi di coorte 2005-2009 sono passati da 29 a 42 (in
particolare quelli attivi nel meridione da 8 a 14), i Registri
generali indagati nell'analisi del trend da 11 a 17.

SEDI TUMORALI

CLASSIFICAZIONE

La definizione della sede anatomica, della morfologia tu-
morale e del comportamento ¢ avvenuta tramite ['utilizzo
della terza edizione della International Classification of Di-
seases for Oncology (ICD-O-3) pubblicata nel 2000.2 I cri-
teri adottati per la definizione delle sedi tumorali, corri-
spondenti a quelli della monografia AIRTUM 2011, sono
riportati nella Tabella 3.

CRITERI DI SELEZIONE

Sono stati inclusi nell'analisi tutti i tumori primitivi ma-
ligni, ad eccezione dei carcinomi cutanei. Vengono quin-
di considerati eleggibili per uno stesso soggetto anche i tu-

continua a pagina 211 »

of 2012. The following items were used in the analysis: date of
birth, gender, date of diagnosis, cancer topography and mor-
phology (according to the ICD-O-3 classification), vital sta-
tus, date of last ascertainment of vital status and basis of di-
agnosis.

POOLS OF CANCER REGISTRIES

In order to maximize the use of descriptive data and provide
data consistency and the most up-to-date survival estimates,
Jour different groups (pools) of cancer registries were defined
according to type of analysis:

Cohort pool. Cases diagnosed from 2005 to 2009 from 42
cancer registries were included in this analysis;

Time trend pool. Incident cases from 1994 to 2011 were re-
cruited. Data from 17 cancer registries, which had — at least
— data from 1996 to 2009, were selected;

Conditional survival pool. For this analysis, we considered
cases diagnosed from 2000 to 2010; 24 cancer registries hav-
ing data at least from 2002 to 2008 were included;

Life expectancy pool. Cases diagnosed from 1994 o 2010
were selected. Cancer registries had to have — at least — data
Sfrom 1996 to 2008. Therefore, in addition to data from 17
registries in the time trend pool, this selection made it possible
to consider the long-term series of data from the Florence cancer
registry, updated to 2008 as last incidence year.

In Table 2, we provide details on each type of analysis and in-
cidence years by cancer registry.

Compared with the previous AIRTUM publication on surviv-
al! both cohort size and geographic coverage have grown: the
number of general cancer registries included in 2005-2009 co-
hort studlies increased from 29 to 42 (registries from southern
Italy, in particular, increased from 8 to 14), while registries
included in the time trend analysis increased from 11 to 17.

CANCER SITES

CLASSIFICATION

Topography, morphology, and tumour behaviour are defined
according to the third edition of the International Classifica-
tion of Diseases for Oncology (ICD-O-3), published in 2000.2
The criteria adopted for defining the cancer sites, the same as
in the 2011 AIRTUM monograph, are shown in Table 3.

DATA SELECTION

All primary malignant tumours were included in the analysis,
except non-melanomatous skin carcinomas. Thus multiple pri-
maries were considered eligible for the analysis, in contrast with
previous AIRTUM and EUROCARE protocols.34 Cancers no-
tified by death certificate only or by autopsy only (i.e., with date
of diagnosis equal to date of death) were excluded. All other cas-
es identified very close to the date of death were included in the
data analysis, including patients with autopsy made after clin-

continued on page 211 »
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CANCER REGISTRY AR ANALYSIS

° : COHORT CONDITIONAL TREND LIFE EXPECTANCY
Bergamo 2007-2009 19,677
Biella-Vercelli 1995-2010 11,156 14,964 21,284 21,284
Brescia 2000-2008 26,894 58,662
Como 2005-2009 17,611
Cremona 2005-2009 12,393
Genova 2000-2009 34,044 69,180
5 | Lodi 2005-2009 1,272
E. Mantova 2000-2010 13,366 27,908
E Milano 2000-2009 46,888 93,717
g Milano 1 2007-2009 27,115
Monza e Brianza 2007-2009 15,371
Pavia 2005-2009 18,663
Piacenza 2006-2009 8,591
Sondrio 2005-2009 5,660 12,148
Torino 1994-2011 31,185 67,300 106,575 100,398
Varese 1994-2011 26,502 56,787 88,078 82,633
Alto Adige 1995-2010 13,355 28,490 39,469 39,469
Ferrara 1994-2011 15,393 32,455 49,612 46,753
Friuli Venezia Giulia 1995-2010 44,395 95,946 136,765 136,765
5 Modena 1994-2011 23,165 48,708 74,396 69,906
E Parma 1994-2011 15,814 33,906 52,975 49,763
§ Reggio Emilia 1996-2011 15,890 34,065 47,264 44,123
Romagna 1994-2011 43,924 82,137 127,817 119,735
Trento 1995-2010 13,517 29,319 41,433 41,433
Veneto 1994-2009 73,920 145,690 202,916 202,916
w | Firenze Prato 1994-2008 31,989 70,959 - 114,853
E Latina 1994-2011 13,493 27,194 40,027 37,305
S Umbria 1994-2011 28,887 61,356 96,406 90,460
Barletta 2006-2009 7,175
Brindisi 2006-2008 6,038
Catania-Messina-Enna 2005-2009 45,218
Catanzaro 2005-2009 7,677
Lecce 2005-2008 16,845
Napoli 1996-2011 17,357 23,755 32,352 29,902
E Nuoro 2005-2009 5,597
S | Palermo 2005-2009 28,646
Ragusa-Caltanissetta 1994-2011 10,939 15,312 22,973 21,616
Salerno 1996-2009 23,864 46,014
Sassari 1994-2011 12,118 25,850 39,570 36,855
Siracusa 2000-2010 9,074 19,100
Taranto 2006-2009 11,959
Trapani 2002-2009 9,559 15,108
TOTAL 868,196 1,236,030 1,219,912 1,286,169

Table 2. Cancer cases (ages 15+), by type of analysis, and incidence years by cancer registry.
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Tongue C019-C029 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Mouth C030-C069 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Oropharynx C090-C109 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
HEAD Nasopharynx C110-C119 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
AND NECK Hypopharynx €129-C139 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Pharynx, NOS C140-C148 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Nasal cavity etc. C300-C319 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Larynx (€320-C329 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Salivary gland C079-C089 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Oesophagus C150-C159 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Stomach C160-C169 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Small intestine C170-C179 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
COLON Colon C180-C189 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
AND RECTUM | pectym C199-C218 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Liver (220-C221 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Gallbladder and extrahepatic bile ducts (€239-C249 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Pancreas €250-C259 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Lung (€339-C349 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Bone C400-C419 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Skin melanoma C440-C449 8720-8780 3
Mesothelioma C000-C750 9050-9053 3
Kaposi sarcoma C000-C809 9140 3
Soft tissue C470-C479, C490-C499 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Breast (500-C509 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Cervix uteri (530-C539 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Corpus uteri (540-C549 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Ovary €569 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Prostate €619 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Testis €620-C629 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Kidney C649 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Other urinary system €659-C669, C680-C689 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Urinary bladder C670-C679 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
C670-C679 8000-8010, 8120-8131 0-2
Brain and CNS C700-C729 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Choroid melanoma €690-C699 8720-8780 3
Thyroid C739 8000-9044, 9060-9133, 9150-9581 3
Hodgkin lymphoma C000-C809 9650-9667 3
Non Hodgkin lymphoma C000-C419, C422-C423, C440-C809 | 9823, 9827 3
C000-C809 9590-9596, 9670-9729 3
Myeloma C000-C809 9731-9732, 9734-9734 3
Acute lymphocytic leukaemia C000-C809 9826, 9835-9837 3
C420-C421, C424 9827 3
ALL Chronic lymphocytic leukaemia C420-C421,C424 9823 3
LEUKAEMIAS | Acyjte myeloid leukaemia €000-C809 9840, 9861, 9866-9874, 9891-9920, 9931 3
Chronic myeloid leukaemia C000-C809 9863, 9875-9876, 9945-9946 3
Leukaemia, NOS C000-C809 9733, 9742, 9800-9820, 9832-9834, 9860, 9930 3

Table 3. Tumour sites considered in the present report according to ICD-0-3 topography, morphology, and behaviour.
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mori successivi al primo.3:4 Sono stati invece esclusi i casi
notificati dal solo certificato di decesso (DCO, Death Cer-
tificate Only — base di diagnosi 0) o autopsia (con diagnosi
coincidente con la data di decesso). Gli altri casi identifica-
tl in vicinanza della data di morte sono stati inclusi com-
presa, quindi, quella parte di casistica su base autoptica per
la quale ¢ stato riconosciuto un precedente momento di
diagnosi clinica. La sopravvivenza ¢ stata calcolata per tutti
i soggetd adulti di etd uguale o superiore a 15 anni.
Linclusione dei tumori multipli nell’analisi comporta che
un singolo paziente potra essere conteggiato pilt volte sia
in differenti analisi, in ragione della presenza di differenti
tumori primitivi per lo stesso soggetto, sia all'interno della
stessa analisi, quando questa raggruppi pit sedi distinte o
I'insieme di tutte le sedi oncologiche. La scelta effettuata in
quest’ultimo caso & coerente con i criteri di inclusione del-
lo studio. Va tuttavia sottolineato che questa impostazio-
ne costituisce una variazione rispetto al concetto di soprav-
vivenza basata sul paziente; quest’ultima comporta infatti
Pinclusione di un solo evento diagnostico, generalmente il
primo, per il medesimo soggetto.4

CASI PARTICOLARI

In considerazione dell’eterogeneita nella classificazione e nel-
la registrazione del comportamento dei tumori della vescica
e delle note problematiche che ne derivano,> le analisi pre-
sentate per questa sede includono anche i papillomi e carci-
nomi a cellule transizionali a comportamento non maligno
della vescica (morfologie ICD-O-3: 8000-8010 ¢ 8120-
8131). Eventuali neoplasie non maligne papillari della vesci-
ca codificate non correttamente nell’ambito dei papillomi a
cellule squamose (8050-8052) sono state ricondotte al grup-
po pilt idoneo (8120-8131) e pertanto incluse nell’analisi.

I tumori a comportamento benigno e incerto del sistema
nervoso centrale e/o in sede intracranica e che sono regi-
strati in modo eterogeneo nel tempo e nello spazio dai Re-
gistri Tumori italiani, sono stati esclusi dall’analisi.

MORTALITA DELLA POPOLAZIONE GENERALE

Per il calcolo delle statistiche presentate in questa monogra-
fia & necessario stimare la sopravvivenza attesa di un grup-
po della popolazione generale comparabile con i casi per etd,
sesso, tempo di calendario e provincia di residenza. Le stime
della sopravvivenza attesa sono basate sulle tavole delle pro-

babilita annuali di morte della popolazione generale rese di-
sponibili dall'ISTAT (http://www.demo.istat.it).

METODI

INDICATORI DI SOPRAVVIVENZA
Le statistiche di sopravvivenza hanno l'obiettivo di misurare
la probabilita di vivere dei pazienti dopo una diagnosi di tu-

» continued from page 208

ical diagnosis. Survival was computed for all patients aged 15
or more.

The inclusion of multiple tumours in the analysis implies thar
each single patient may be counted several times and in dif-
ferent analyses, because of the presence of different primaries
Jor the same patient, and also within the same analysis, when
grouping different or all cancer sites. The choice made in the
latter case is consistent with the inclusion criteria. However,
1t should be noted that this approach represents a variation on
the idea of patient-based survival, which includes only a sin-
gle primary, usually the first, for each subject.4

ADDITIONAL CRITERIA

There are several issues related to the current use of differ-
ent practices for coding behaviour of urinary bladder can-
cer, therefore the present publication includes non-malignant
bladder transitional cell papillomas and carcinomas (ICD-
O-3 morphologies: 8000-8010 plus 8120-8131). Papillary
non-malignant bladder neoplasms miscoded into spindle cell
papillomas (8050-8052) were revised and coded according to
the most appropriate category (8120-8131) and included in
the analysis.

Since intra-cranial andfor central nervous system cancers with
benign or uncertain behaviour are registered in different ways,

both temporally and spatially, they were excluded.

GENERAL POPULATION MORTALITY

10 calculate the statistics presented in this monograph, an es-
timate of the expected survival of a general population group
comparable with cases by age, sex, calendar time, and prov-
ince of residence is required. Expected survival estimates are
based on the tables of the annual probabilities of death in the
general population made available by ISTAT (http:/lwww.
demo.istat.it).

METHODS

SURVIVAL INDICATORS

Survival statistics are intended to measure the probability of
patients to live after a diagnosis of cancer. In this study, we pre-
sent survival estimates at the population level, i.e., relevant to
the survival of all cancer cases detected in a population living
in areas covered by the Italian cancer registries, unlike the sur-
vival estimates of cancer cases enrolled in clinical trials involv-
ing patients with selected and ofien not representative charac-
teristics.6

10 measure survival after a cancer diagnosis it is necessary to
consider that a cancer patient may die because of cancer or
other causes of death (competing risks). Usually, reports show
the survival probability after a diagnosis of cancer by elimi-
nating the distortion arising from the chance of dying from
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more. Diversamente dalle stime di sopravvivenza dei malati
di tumore arruolati in studi clinici riguardanti pazienti con
caratteristiche selezionate e spesso non rappresentative della
totalitd dei casi, in questa monografia presentiamo stime di
sopravvivenza a livello di popolazione che riguardano la so-
pravvivenza di tutti i casi di tumore rilevati nella popolazio-
ne residente nelle aree coperte dai Registri Tumori italiani.6
Per misurare la sopravvivenza dopo una diagnosi di tumo-
re ¢ necessario considerare che un paziente affetto da tu-
more pud morire a causa del tumore o per altre cause di
morte (cause competitive). In genere si riporta la proba-
bilita di sopravvivere dopo una diagnosi di tumore elimi-
nando la distorsione derivante dalla possibilita di morire
per altre cause. Tale statistica, indicata come sopravviven-
za netta, ¢ una stima ideale quando lo scopo ¢ confrontare
la sopravvivenza dopo una diagnosi di tumore tra popola-
zioni o periodi temporali perché esclude che le differenze
eventualmente riscontrate possano essere attribuite a va-
riazioni del rischio di morire per cause diverse dal cancro.
Tuttavia, pazienti e clinici sono maggiormente interessati
a conoscere le chance reali di sopravvivenza dopo una dia-
gnosi di tumore e pitt in dettaglio la probabilita di morire
a causa del tumore, la probabilita di morire per altre cause
e la probabilita di restare in vita. Un altro tipo di statistica,
indicata come probabilita reale (in inglese crude probabili-
#y) di morte, stima queste probabilitd. Diversamente dalla
sopravvivenza netta, la probabilita reale di morte ¢ calcola-
ta in modo da tener conto del fatto che la morte per altre
cause impedisce di morire a causa del tumore.” Tale azio-
ne competitiva delle altre cause di morte determina una ri-
duzione del numero di morti attribuibili al cancro e conse-
guentemente della probabilicd di morire per questa causa.
La probabilita reale di morte ¢ percid una misura adatta a
livello individuale per le valutazioni prognostiche e a livel-
lo di popolazione per indicazioni sull’allocazione di risorse
in cui ¢ necessario considerare che la morte per altre cause
puo precludere di sperimentare i benefici di un interven-
to sul cancro.6

POOL DELLA COORTE (42 REGISTRI TUMORI)

Con i casi inclusi in questo pool (anni di diagnosi 2005-
2009) sono state calcolate la sopravvivenza netta standar-
dizzata per eta e la probabilita reale di morte a 5 anni dalla
diagnosi. La sopravvivenza netta ¢ stata calcolata applican-
do il metodo di Pohar Perme. Questo metodo stima la so-
pravvivenza netta pesando ciascuna osservazione per I'in-
verso della sua sopravvivenza attesa.8 In questo studio le
stime della sopravvivenza attesa sono basate sulle tavole di
mortalita ISTAT specifiche per provincia in cui opera il
Registro, stratificate per eta, sesso e anno di calendario.

Il calcolo dello stimatore di Pohar Perme, originariamen-

other causes. This statistic, called net survival, is an ideal esti-
mate when the purpose is to compare survival after a diagnosis
of cancer among populations or time periods, because it pre-
vents any possible differences from being attributed to chang-
es in the risk of dying from causes other than cancer. Howev-
er, patients and clinicians are more interested in knowing the
real chances of survival afier a diagnosis of cancer and, more
in detail, the probability of dying from cancer, the probability
of dying from other causes, and the probability of staying alive.
Another type of statistic, called crude probability of death, esti-
mates these probabilities. Unlike net survival, the crude prob-
ability of death is calculated to take account of the fact that
death from other causes prevents patients from dying from can-
cer.” The competitive action of other causes of death leads ro
a reduction in the number of deaths from cancer and conse-
quently in the probability of dying from this cause. Therefore,
crude probability of death represents at the individual level an
appropriate measure for prognostic assessment and at popula-
tion level may provide clues for resource allocation, which re-
quires consideration of the fact that death from other causes
may preclude from experiencing the benefits of an interven-
tion on cancer.®

COHORT POOL (42 CANCER REGISTRIES)

With the cases included in this pool (years of diagnosis 2005-
2009), we estimated age-standardized 5-year net survival and
5-year crude probability of death. Net survival was calculated
by applying the Pohar Perme method. This method estimates
net survival by weighing each observation by the inverse of its
expected survival.8 In this study, the expected survival esti-
mates are based on the life tables provided by the Italian Insti-
tute of Statistics (ISTAT) for each province where a cancer reg-
istry operates, stratified by age, sex, and calendar year.

The calculation of the Pobar Perme estimator, originally de-
veloped for continuous survival times, was later adapted to the
actuarial approach, in which the estimate is made by dividing
survival time into intervals. This approach, implemented in
the strs STATA function, was used for the estimates shown in
this monograph.® For computation, the interval width of one
month was specified.

When survival estimates are compared between groups, we have
to consider that the Pohar Perme method does not take into
account the different distribution by age ar diagnosis of cases
in each group. Therefore, net survival was age-standardized by
using weights of the International Cancer Survival Standard
(ICSS) referring to five age classes. 10

In the previous AIRTUM monograph on Italian cancer sur-
vival, published in 2011, net survival was estimated by the
Ederer I1I method.1.11 Therefore, the use of the Pohar Perme
method is an innovation introduced after significant progress
in the understanding and estimation of net survival in re-
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te sviluppato per tempi di sopravvivenza continui, ¢ stato
successivamente adattato all’approccio attuariale in cui la
stima ¢ effettuata dividendo il tempo di osservazione in in-
tervalli. Tale metodo, implementato nella funzione szrs di
STATA, ¢ stato utilizzato per le stime presentate in questa
monografia.? Per il calcolo si ¢ specificata un'ampiezza di
intervallo pari a 1 mese.

In caso di confronto delle stime di sopravvivenza tra grup-
pi ¢ necessario considerare che il metodo di Pohar Perme
non tiene conto della diversa distribuzione per eta alla dia-
gnosi dei casi in ciascun gruppo. Pertanto, la sopravviven-
za netta ¢ stata standardizzata per etd con i pesi dell'Inter-
national Cancer Survival Standard (ICSS) riferiti a cinque
classi di eta.10

Nella precedente monografia AIRTUM dedicata alla so-
pravvivenza dei malati oncologici in Italia, pubblicata nel
2011, la sopravvivenza netta ¢ stata stimata adoperando il
metodo di Ederer I1.1.11 Luso del metodo di Pohar Perme
¢ quindi una innovazione introdotta in seguito all'impor-
tante progresso nella comprensione e nella stima della so-
pravvivenza netta di questi ultimi anni.12 Si puo riassicura-
re sull'impatto pratico di tale innovazione poiché, dopo la
standardizzazione per etd, le stime della sopravvivenza a 5
anni ottenute con il metodo di Pohar Perme si discostano
in modo trascurabile da quelle ottenute con il metodo di
Ederer I113:14 Per questo & possibile comparare validamen-
te le stime standardizzate di sopravvivenza ottenute con il
metodo di Pohar Perme con quelle ottenute con il meto-
do di Ederer II riportate in altre pubblicazioni.1> In que-
sta esperienza la differenza media tra le stime ottenute con
1 due metodi, calcolata su tutte le sedi esaminate, ¢ risultata
uguale a 0,08% con un minimo e un massimo compresi tra
-0,55% ¢ 0,55%. Inoltre, per completare la documentazio-
ne, le tabelle disponibili online come materiale supplemen-
tare della monografia includono anche le stime di sopravvi-
venza ottenute con il metodo di Ederer II.

Sulla base della suddivisione del territorio italiano in ripar-
tizioni geografiche adoperata dall'ISTAT sono stati definiti
i seguenti accorpamenti di Registri: Nord-Ovest, Nord-Est,
Centro e Sud (Tabella 2). La sopravvivenza netta standar-
dizzata a 5 anni ¢& stata calcolata per ciascuna di queste aree.
Stime della sopravvivenza netta standardizzata a 5 anni dal-
la diagnosi sono state ottenute per 11 regioni italiane in cui
la popolazione interessata dalla registrazione dei tumori su-
pera il 40% del totale. Per il Piemonte e la Toscana la re-
gistrazione ¢ inferiore (rispettivamente 29% e 33%) e ri-
guarda prevalentemente la popolazione residente in centri
urbani. Le stime di sopravvivenza di Piemonte ¢ Toscana
sono percid meno rappresentative della sopravvivenza di
tutti i casi di tumore diagnosticati nella popolazione rispet-
to alle stime delle altre 11 regioni dove la registrazione dei

cent years.12 We can be reassured as to the practical impact of
this innovation because after age-standardization differences
between 5-year survival estimates obtained using the Pohar
Perme and Ederer II methods are negligible.13.14 Therefore,

we can validly compare the Pohar Perme standardized sur-

vival estimates with the Ederer I estimates in other publica-

tions.15 In this experience, the average difference between the
estimates obtained by the two methods, on all examined can-

cer sites, was 0.08%, ranging from -0.55% to 0.55%. In ad-

dition, for the sake of documentation, tables available as on-

line supplements of the monograph include Ederer II survival.

According to the ISTAT partition of the Italian country into

geographical areas, cancer registries have been gathered as fol-

lows: North-West, North-East, Centre, and South (1able 2).

Standardized net 5-year survival was calculated for each of
these areas.

Estimates of standardized net 5-year survival after diagnosis
were also computed for 11 Italian regions where the popula-

tion covered by cancer registration exceeds 40% of the total.

In Piedmont and Tuscany the proportion is lower, respectively
29% and 33%, and cancer registration mainly concerns the
population living in large urban centres. As a result, surviv-

al estimates of Piedmont and Tuscany are less representative
of the survival of all cancer cases diagnosed in the population

compared to the estimates of the other 11 regions where cancer
registration is more widespread. Thus, as they need to be con-

sidered more cautiously, the estimates of Piedmont and Tusca-
ny have been labelled with an “*” in the funnel plots (cancer-
specific data sheets, pp. 70-191). In Lazio, the cancer registry
of Latina is active, and in Calabria the cancer registry of Cat-
anzaro is active. Data of these two registries were not used for
the regional estimates, as the regional coverage of cancer regis-
tration is still low (Table 1). As a result, data from 40 cancer
registries are included in this analysis.

Net survival of cancer cases diagnosed in the 13 regions spec-
ified above was compared using a funnel plot as a graphical
t00l.16 In this graph, net survival is on the y-axis and the pre-
cision of the estimate on the x-axis. Since the precision of the
estimate, computed as the inverse of the net survival variance,

has poorly interpre Table values, we preferred to show on the x-
axis only “Low” at the left end and “High” at the right end,

to indicate the growing sense of precision from the left to the
right side of the plot.

The funnel plot shows the following: the set of regional esti-
mates forming a scatter plot, a solid horizontal line as refer-
ence value of the regional estimates taken as the average of the
individual values and four control lines to indicate how much
the reference value may randomly vary depending on the pre-
cision of its estimation. The control lines have a funnel shape,

wider in the left part of the graph and progressively narrow-
ing toward the right side. This aspect emphasizes the greater
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tumori ¢ pitt diffusa. Dovendo, perciod, essere considerate
con maggiore cautela, le stime relative a Piemonte e Tosca-
na sono state contrassegnate con un asterisco (*) nei fun-
nel plot riportati nelle schede specifiche per tumore (pp.
70-191). I dati dei Registri Tumori di Latina e Catanzaro
non sono stati utilizzati per le stime regionali di Lazio ¢ Ca-
labria in quanto la copertura regionale della registrazione
¢ ancora bassa (Tabella 1). Pertanto in questa analisi sono
stati inclusi i dati di 40 Registri Tumori .

La sopravvivenza netta dei casi di tumore diagnosticati nel-
le 13 regioni sopra specificate ¢ stata confrontata utilizzan-
do il funnel plot come strumento di rappresentazione.16
In questo grafico la sopravvivenza netta ¢ sull'asse delle
ordinate e la precisione di tale stima sull'asse delle ascis-
se. Poiché la precisione della stima, calcolata come inver-
so della varianza della sopravvivenza netta, assume valori
scarsamente interpretabili si ¢ preferito riportare sull’asse
delle ascisse solo I'indicazione «Low» all’estremo sinistro
e «High» all'estremo destro per indicare il senso crescen-
te della precisione procedendo nel grafico da sinistra ver-
so destra. Nel funnel plot sono indicati: tutte le stime re-
gionali come in un diagramma di dispersione, una linea
orizzontale di riferimento in corrispondenza della soprav-
vivenza media calcolata dall’insieme delle stime regionali
e quattro linee di controllo per indicare di quanto il valo-
re di riferimento puo variare casualmente in funzione del-
la precisione con cui ¢ stimato. Le linee di controllo hanno
una forma a imbuto essendo pit larghe nella parte sinistra
del grafico e progressivamente pil strette verso la parte de-
stra. Questo aspetto sottolinea la maggiore variabilita del-
le stime meno precise riportate nella parte sinistra e la mi-
nore variabilitd di quelle pili precise riportate a destra. Una
stima che appare all’esterno delle linee di controllo pit di-
stanti dalla linea orizzontale (linee rosse nei grafici) differi-
sce dal valore di riferimento con una probabilita superiore
al 99,8%. Una stima all’esterno delle linee di controllo pit
vicine alla linea orizzontale (linee blu nei grafici) differisce
dal valore di riferimento con una probabilitd superiore al
95%. In questo modo ¢ possibile rilevare insieme lo scosta-
mento di un’osservazione dal parametro di riferimento e la
plausibilita che lo scostamento dipenda dalla variabilita ca-
suale della stima. Nel funnel plot le regioni sono individua-
te da una sigla di 3 lettere, seguita da un asterisco nel caso
di Piemonte e Toscana.

Questo grafico ¢ preferibile a una rappresentazione delle
differenze con un diagramma a barre orizzontali, comune-
mente indicato come caterpillar plot. Infatti, in quest'ulti-
mo grafico un intervallo di confidenza ¢ tracciato per ogni
singola stima incoraggiando il confronto di ciascuna di esse
con il valore di riferimento senza tener conto del problema
dei confronti multipli. Il funnel plot, al contrario, conside-

variability of less precise estimates shown on the left side and
the lower variability of more precise estimates on the right side.

An estimate that appears outside the most distant control lines
(red lines in the graph) from the horizontal line differs from

the reference value with a probability higher than 99.8%.

The estimates outside the control lines closer to the horizontal
line (blue lines in the graph) differ from the reference value
with a probability higher than 95%. This makes it possible
to detect both the deviation of an observation from the refer-

ence value and the plausibility that the deviation depends on

the random variation of the estimate. In the funnel plot, re-

gions are identified by a 3-letter code, followed by an asterisk
for Piedmont and Tuscany.

This graph is preferable to representing differences with a hor-

izontal bar graph, commonly referred ro as a caterpillar plot,

since the latter shows a confidence interval for each estimate
encouraging the comparison of each with the reference value,

without taking into account the problem of multiple compar-

isons. Instead, the funnel plor only considers the variability of
the reference value and shows how only this value can vary
within progressively wider limits as long as the precision of its
measurement decreases. This approach directs toward a bet-

ter assessment of whether the value of a single estimate, in this
case the survival estimate of a particular region, significantly
differs from a reference value. In addition, the horizontal bar
diagram furthers an erroneous interpretation of lack of differ-

ences between two estimates whose confidence intervals over-
lap and, ordering the values from lowest to highest, spuriously
attributes a rank to individual observations.16-19

The crude probability of death from cancer, given the chance
of dying from other causes, can be computed from the all-cause
survival probability and the cancer-specific mortality rate.20-
21 Specific methods have been developed to estimate crude
probability of death from cancer, in the presence of other caus-
es, without the use of cause of death information.22-23 In this
monograph, such an approach has been used by applying a
[flexible parametric model. This model fits to data the mor-
tality of cancer cases in excess to mortality of a reference pop-
ulation computed from rates in the above-mentioned ISTAT
mortality tables. Restricted cubic splines have been used to
model the logarithm of time with 5 degrees of freedom, the age
at diagnosis with 4 degrees of freedom and 2 more degrees of
[reedom to modify the effect of this variable during the follow-
up time (time-dependent effect).?4 Afier adapting this model
to data for each cancer site and, where appropriate, each gen-
der, we obtained the crude probabilities of dying from cancer
and other causes estimated by the model, specific for age and
time from diagnosis. It must be emphasized that, by increasing
age at diagnosis, the competitive effect of other causes of death
in reducing the actual chance of dying from cancer becomes
progressively more evident. Therefore, it is important to assess
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ra solo la variabilita del valore di riferimento e mostra come
solo questo valore pud variare entro limiti progressivamen-
te pitt ampi al ridursi della precisione con cui ¢ misurato.
Tale approccio indirizza a valutare piti correttamente se il
valore di una singola stima, in questo caso la stima di so-
pravvivenza di una particolare regione, si discosta signifi-
cativamente o meno da un valore di riferimento. Inoltre, il
diagramma a barre orizzontali favorisce 'erronea interpre-
tazione di assenza di differenze tra due stime i cui interval-
li di confidenza si sovrappongono e, ordinando i valori dal
pilt basso al piu alto, attribuisce erroneamente un rango
alle singole osservazioni.16-19

La probabilita reale di morte per cancro, tenuto conto del-
la possibilita di morire per altre cause, pud essere calcolata
a partire dalla probabilita di sopravvivere per tutte le cause
e dal tasso di mortalita specifico per il cancro.20-21 Metodi
specifici sono stati sviluppati per stimare la probabilita re-
ale di morte per il cancro, in presenza di altre cause, sen-
za fare uso dell'informazione sulla causa di morte.22-23 In
questa monografia si ¢ usato un approccio di questo tipo
applicando un modello parametrico flessibile. Questo mo-
dello adatta ai dati la mortalita dei casi di tumore in ecces-
so rispetto alla mortalita di una popolazione di riferimen-
to calcolata in base ai tassi nelle sopra menzionate tavole di
mortalith dell'ISTAT. Con spline cubiche ristrette si &€ mo-
dellato il logaritmo del tempo di osservazione con 5 gradi
di liberta, l'eta alla diagnosi con 4 gradi di liberta e 2 gra-
di di liberta per la modifica dell’effetto di questa variabile
durante il tempo di osservazione (effetto tempo-dipenden-
te).24 Dopo aver adattato questo modello ai dati per ogni
tipo di tumore e, nelle sedi distinte per genere, per cia-
scun genere, si sono ottenute le probabilita reali di morire
per cancro e per le altre cause stimate dal modello, specifi-
che per eta e tempo dalla diagnosi. E’ necessario considera-
re che, all’aumentare dell’eta alla diagnosi dei casi, diventa
progressivamente pit evidente I'effetto competitivo delle
altre cause di morte nel ridurre la probabilita reale di mo-
rire a causa del tumore. Per questo ¢ importante valutare
insieme la probabilita reale di morte per il cancro e per le
altre cause al variare dell’eta alla diagnosi dei casi. Rispetto
ad altri metodi il modello applicato ha il vantaggio di po-
ter studiare tale relazione in dettaglio. Si ¢ quindi rappre-
sentato in un grafico 'andamento della probabilita reale di
morte per il cancro e per le altre cause stimate dal modello
a 5 anni dalla diagnosi rispetto all’eta dei casi. Il riferimen-
to temporale a 5 anni dalla diagnosi ¢ stato scelto essendo il
pit diffuso indicatore prognostico a breve termine.

POOL DEL TREND TEMPORALE (17 REGISTRI TUMORI)
La sopravvivenza netta standardizzata a 5 e 10 anni dalla
diagnosi ¢ stata calcolata per i trienni 1994-1996, 1997-

jointly how the crude probabilities of death from cancer and
other causes vary according to age of cases at diagnosis. Com-
pared to other methods, the applied model has the advantage
of being able ro study this relationship in detail. Therefore, a
graph was prepared, showing the trend of 5-year crude prob-
abilities of death from cancer and from other causes, estimat-
ed by the model, with respect to the age of cases. Five-year time
reference was chosen, as it is the most widely used short-term
prognostic indicator.

TIME TREND POOL (17 CANCER REGISTRIES)

Five-, and ten-year age-standardized net survival were com-
puted for the following three-year periods: 1994-1996, 1997-
1999, 2000-2002, 2003-2005, 2006-2008, and 2009-
2011. We selected cases diagnosed in each three-year period
and computed net survival by applying the cohort approach
when it was possible to follow cases for the entire time of 0b-
servation.?5 Since for the most recent three-year periods cases
cannot be followed for 5 or 10 years from diagnosis, a predic-
tion of net survival at 5 or 10 years was obtained using a hy-
brid approach.26 Figure 2 shows an example of the hybrid ap-
proach calculation of 10-year net survival for cases diagnosed
in 2006-2008 and followed up until the end of 2013.

From the figure, we see that the survival experience of cases
diagnosed in 2006-2008, followed up to 5-7 years after di-
agnosis, and the survival experience of cases diagnosed from
2001 to 2005 to complete the observation time up to 10 years
after diagnosis both contribute to the survival estimate. How-
ever, the cases diagnosed before 2006 contribute to estimation

only from some time after diagnosis (lefi truncation) in a time
window from 2011 to 2013.

As further examples, let us consider cases diagnosed in 2003-

2005 and 2009-2011. The former are followed for 8-10 years
and the latter for 2-4 years until 2013. To complete the calcu-

lation of survival 10 years after diagnosis, we use the survival
experience of cases diagnosed in 2001 and 2002 for the for-

mer, and the survival experience of cases diagnosed from 2001

to 2008 for the latter. However, cases diagnosed in recent years
contribute to the estimation only with the experience included
in the observation window between 2011 and 2013.

Several studies showed that, by applying this technique of
computation, we obtain good predictions of the survival
measured later, when the follow-up has been completed.27-28
In the graph showed in the cancer-specific data sheets (pp. 70-

191, survival estimates are connected by a solid line when

computed with the cohort approach, by a dashed line when

computed with the hybrid approach. The former are based
on the follow-up of cases until 5 or 10 years from diagnosis,

while the latter are predictions of 5- and 10-year net survival
whose precise value will be measured in the future, when that
number of years from diagnosis has elapsed.
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1999, 2000-2002, 2003-2005, 2006-2008 ¢ 2009-2011.
Abbiamo selezionato i casi incidenti in ciascun triennio
e calcolato la sopravvivenza netta a 5 ¢ 10 anni applican-
do P'approccio di coorte quando ¢ stato possibile osserva-
re i casi fino a 5 e 10 anni dalla diagnosi. 25. Poiché per i
trienni pil recenti i casi non possono essere seguiti fino a
5 0 10 anni, una previsione della sopravvivenza netta a 5
o0 10 anni ¢ stata ottenuta applicando I'approccio ibrido.26
Per illustrare I'applicazione dell’approccio ibrido, la Figu-
ra 2 mostra la modalita di calcolo della sopravvivenza net-
ta a 10 anni per i casi diagnosticati nel triennio 2006-2008
e seguiti fino alla fine del 2013. Dalla figura si puo osser-
vare che contribuiscono al calcolo I'esperienza di sopravvi-
venza dei casi diagnosticati nel triennio 2006-2008, seguiti
fino a 5-7 anni dalla diagnosi, e 'esperienza di sopravvi-
venza dei casi diagnosticati dal 2001 al 2005 per comple-
tare osservazione fino a 10 anni dalla diagnosi. Tuttavia,
i casi diagnosticati prima del 2006 contribuiscono alla sti-
ma solo dopo un certo tempo dalla diagnosi (troncamen-
to a sinistra) nella finestra di osservazione compresa tra il
2011 e il 2013. Come ulteriori esempi, si possono conside-
rare i casi diagnosticati nel triennio 2003-2005 e nel trien-
nio 2009-2011. I primi sono seguiti per 8-10 anni e i se-
condi per 2-4 anni fino al 2013. Per completare il calcolo
della sopravvivenza a 10 anni dalla diagnosi si utilizza per
i primi 'esperienza di sopravvivenza dei casi diagnosticati
nel 2001 e 2002, per i secondi 'esperienza di sopravviven-
za dei casi diagnosticati dal 2001 al 2008. Tuttavia, i casi
diagnosticati in questi anni contribuiscono alla stima solo
con l'esperienza compresa nella finestra di osservazione tra
i12011 e il 2013.

Diversi studi hanno dimostrato che con questa modalita di
stima si ottiene una buona previsione della probabilita di
sopravvivenza misurata in seguito quando il tempo di os-
servazione sara completato.27-28 Nel grafico presentato nel-
le schede specifiche per tumore ( pp. 70-191) le stime di
sopravvivenza calcolate con I'approccio di coorte sono col-
legate da una linea continua per indicare che esse si basano
sull’osservazione dei casi fino a 5 0 a 10 anni dalla diagnosi,
mentre le stime di sopravvivenza calcolate applicando I'ap-
proccio ibrido sono collegate da una linea tratteggiata per
indicare che esse sono previsioni della sopravvivenza a 5 o
a 10 anni il cui valore preciso potra essere determinato in
futuro quando questi anni dalla diagnosi saranno trascorsi.

POOL DELLA SOPRAVVIVENZA CONDIZIONATA

(24 REGISTRI TUMORI)

La sopravvivenza netta condizionata CS,,, rappresenta la
probabilita di una coorte di pazienti, che ¢ gia sopravvissu-
ta x anni dopo la diagnosi, di sopravvivere ulteriori y anni.
Si pud calcolare con la semplice formula:29
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2008 0 1 2 3 4 5

2009 0 1 2 3 4

2010 0 1 2 3

2011 0 1 2

Figure 2. Application of a hybrid approach for deriving 10-year survival for pa-
tients diagnosed from 2006 through 2008 and followed up to the end of 2013.

CONDITIONAL SURVIVAL POOL

(24 CANCER REGISTRIES)

Considering a cobort of patients, their conditional survival is
the probability of surviving y years, given that the patients al-
ready survived x years. A simple formula for conditional sur-
vival is:29

RSy,
€Sy, = —23

*¥ = “Rs,
Conditional survival was age-standardized with the ICCS
weights as mentioned above.

LIFE EXPECTANCY POOL (18 CANCER REGISTRIES)

Another overall measure of survival is average survival, or life
expectancy. In particular, the comparison between the life ex-
pectancy of the general population and that of cancer patients is
usefiul to understand what a cancer diagnosis entails in terms of
reduction in life expectancy at the individual level and to quan-
tify the cancer burden at the population level. In a cohort of
cancer patients, the calculation of life expectancy requires a full
all-cause survival curve of cancer patients, that is, survival un-
til everyone has died, and this makes it necessary to follow cas-
es for a very long time after diagnosis. A recent methodological
study demonstrated that reliable estimates of life expectancy can
be obtained even with a limited follow-up, breaking up mor-
tality from all causes into excess mortality due to cancer and ex-

pected mortality in the general population free of the disease un-

Epidemiol Prev 2017; 41 (2) suppl1. doi: 10.19191/EP17.251.P001.017

216

Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| TUMORI IN ITALIA RAPPORTO AIRTUM 2016 SOPRAVVIVENZA

MATERIALI E METODI

CSyy = RSx4y
RS,

La sopravvivenza condizionata viene standardizzata per

etd, secondo la stessa modalitd descritta precedentemen-

te, per consentire un pilt agevole confronto per ripartizio-

ne geografica.

POOL DELLA SPERANZA DI VITA (18 REGISTRI TUMORI)
Un’altra misura complessiva della sopravvivenza ¢ la so-
pravvivenza media o speranza di vita. In particolare il con-
fronto tra la speranza di vita della popolazione generale e
quella dei pazienti affetti da un tumore ¢ utile per com-
prendere cosa comporti una diagnosi di cancro in termi-
ni di riduzione dell’aspettativa di vita a livello individuale
e per quantificare il cancer burden a livello di popolazione.
In una coorte di pazienti neoplastici il calcolo della speran-
za di vita richiede la stima della curva di sopravvivenza per
tutte le cause dopo aver osservato tutti i soggetti dalla dia-
gnosi fino alla morte e questo rende necessario seguire i casi
per un tempo molto lungo. Un recente studio metodolo-
gico ha dimostrato la possibilita di ottenere stime affidabili
della speranza di vita anche con un periodo di osservazione
dei casi pitt limitato scomponendo la mortalita per tutte le
cause nella mortalita in eccesso dovuta al tumore e mortali-
ta attesa della popolazione generale libera della malattia in
studio.30 Il metodo si avvale del fatto che dopo alcuni anni
dalla diagnosi la mortalith in eccesso rappresenta una par-
te relativamente piccola della mortalitd per tutte le cause e
che per tempi di osservazione pitt lunghi la mortalita attesa
diventa il determinante nettamente prevalente della mor-
talitd per tutte le cause. La mortalitd attesa ¢ ottenuta dalle
tavole di mortalita della popolazione generale ¢ la estrapo-
lazione puo esser fatta sulla base di assunti concernenti la
mortalith futura della popolazione generale.

Il metodo si basa sull’'uso di un modello parametrico fles-
sibile che adatta ai dati il tasso di mortaliti in eccesso dei
casi di tumore e il tasso di mortalita atteso della popola-
zione generale. Il modello consente di ottenere delle sti-
me della mortalita in eccesso e di estrapolarle oltre il tem-
po disponibile di osservazione dei casi. La mortalita attesa
¢ ottenuta dalle citate tavole di mortalita del'ISTAT. 1 tas-
so di mortalit atteso ¢ attribuito a ciascun caso per ogni
anno di osservazione dalla data di diagnosi alla data di fine
dello studio. Pertanto, nel calcolo della mortalita attesa, il
metodo tiene conto dell'invecchiamento e della variazio-
ne dei tassi tra anni di calendario. Al momento della pre-
parazione di questo contributo 'ISTAT rende disponibi-
li tavole di mortalitd, stratificate per provincia, sesso, eta e
anno di calendario, fino al 2013. Per estrapolare la morta-
lith attesa oltre tale data ¢ stata chiesta e ottenuta dallo stes-

der study.30 The method relies on the fact that a few years after
diagnosis excess mortality is a relatively small part of mortality
Jfrom all causes, so expected mortality dominates for long-term
Jollow-up. Expected mortality is obtained from the mortality
rates of the general population and extrapolation can be car-
ried out on the basis of assumptions concerning future popula-
tion mortality rates.

The method is based on the use of a flexible parametric model
that fits the excess mortality rate of cancer cases and the expect-
ed mortality rate of the general population. The model allows
us to estimate excess mortality and extrapolate it beyond the
available follow-up time. Expected mortality is obtained from
the above-mentioned ISTAT mortality tables. Expected mor-
tality rates are matched to the individual in each given fol-
low-up time from the time of diagnosis to the end of the study.
Therefore, in the calculation of life expectancy, the method
takes aging and changing rates over calendar years into ac-
count. Ar the time of this contribution, ISTAT makes avail-
able mortality tables, stratified by province, gender, age, and
calendar year, until 2013. 1o extrapolate the expected mortal-
ity beyond that date, predictions of expected mortality rates up
to 2065, stratified by region, sex, age and calendar year, were
sought and obtained from the same Institute.3! Expected mor-
tality rates until 2065 were attributed to individual cases as
previously described, i.e., taking aging and changing of rates
over calendar years into account. This method of extrapola-
tion of the expected mortality seemed preferable to the assump-
tion that the population rates will stay the same from 2013
onwards.32

Aiming to produce the most up-to-date estimates of life expec-
tancy, we used a hybrid approach in the analysis.33-34 Thus,
we considered the survival experience of cases diagnosed in the
years 2006-2010 from the date of diagnosis and the survival
experience of cases diagnosed from 1994 to 2005 only from the
beginning of 2009, so that, for each follow-up time, 5-year in-
formation on incident cases is available. The Florence cancer
registry contributed to this analysis with incident cases in three
years, from 2006 to 2008 (Table 2). For the data of this reg-
istry, we considered the survival experience of cases diagnosed
Sfrom 1994 to 2005, but only from the beginning of 2011, so
that, for each follow-up time, 3-year information on incident
cases is available. All cases were followed until the earlier date
between the date of death, 31 December 2013, and the end
of 15 years of follow-up after diagnosis. For each cancer site
and, where appropriate, for each gender, we fit a flexible para-
metric model. The model uses restricted cubic splines to fit the
logarithm of the follow-up time with 8 degrees of freedom, the
age at diagnosis with 4 degrees of freedom and an additional
2 degrees to model the time-dependent effect of this variable.
Estimates of life expectancy refer to cases 40 or more year-old
at diagnosis to reduce the time period in which we need to ex-
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so Istituto la elaborazione di previsioni della mortalita atte-
sa fino al 2065, stratificate per regione, sesso, eta e anno di
calendario.31] tassi di mortalita della popolazione generale
previsti fino al 2065 sono stati attribuiti ai singoli casi con
la stessa modalita sopra descritta, tenendo conto della va-
riazione dei tassi a causa dell’invecchiamento e del cambia-
mento degli anni di calendario. Tale modalita di estrapola-
zione della mortalita attesa ¢ sembrata preferibile a quella
di considerare che la mortalita della popolazione restasse la
stessa dal 2013 in poi.32

Con l'intento di produrre le stime pitt aggiornate della
speranza di vita 'analisi ha utilizzato un approccio ibri-
do.33.34 E’ stata percid considerata 'esperienza di soprav-
vivenza dei casi diagnosticati negli anni dal 2006 al 2010 a
partire dalla data di diagnosi e 'esperienza di sopravviven-
za dei casi diagnosticati dal 1994 al 2005, ma solo a parti-
re dall’inizio del 2009 in modo tale che, per ogni tempo di
osservazione, sia disponibile I'informazione dei casi inci-
denti in 5 anni. Il Registro di Firenze ha potuto contribui-
re a questa analisi con i casi incidenti in tre anni, dal 2006
al 2008 (Tabella 2). Per i dati di questo Registro si ¢ con-
siderata I'esperienza di sopravvivenza dei casi diagnostica-
ti dal 1994 al 2005 a partire dall’inizio del 2011 in modo
tale che, per ogni tempo di osservazione, sia disponibi-
le l'informazione dei casi incidenti in tre anni. Tutti i casi
sono stati seguiti fino alla prima tra la data del decesso, il
31 dicembre 2013 e la conclusione di 15 anni di osserva-
zione dalla diagnosi. Per ciascuna sede di tumore e, nelle
sedi con distinzione di genere, per ciascun genere ¢ stato
adattato un modello parametrico flessibile. Si ¢ modellato
con spline cubiche ristrette il logaritmo del tempo di os-
servazione con 8 gradi di liberta, I'etd alla diagnosi con 4
gradi di libertd e ulteriori 2 gradi per effetto tempo-di-
pendente di questa variabile. Per ridurre il periodo di tem-
po in cui ¢ necessario estrapolare il tasso in eccesso dopo i
15 anni di follow-up disponibili e migliorare le previsioni
ottenute dal modello, le stime della speranza di vita han-
no riguardato i casi con 40 o pit anni alla diagnosi, ad ec-
cezione dei tumori del testicolo in cui si sono considerati
i casi con 30 o pilt anni poiché una parte rilevante di casi
interessa i giovani aduld.

STIME PUNTUALI, ERRORI STANDARD

E INTERVALLI DI CONFIDENZA

In questa monografia la sopravvivenza netta ¢ stata stima-
ta con il metodo di Pohar Perme utilizzando I'approccio
attuariale. In base a questo approccio il tempo di osserva-
zione & diviso in intervalli e si calcola per ciascuno di que-
sti una stima della sopravvivenza netta intervallo-specifica.

Nell’approccio di coorte la sopravvivenza netta per l'inter-
vallo 7 & data da:®

trapolate the excess rate after 15 years of available follow-up
and, thus, improving the forecasts of the model. However, for
testis cancer we considered cases 30 or more year-old because
young adults are a significant proportion of cases.

POINT ESTIMATES, STANDARD ERRORS

AND CONFIDENCE INTERVAL

In this monograph, net survival was estimated by the Pobar
Perme method using the actuarial approach. According to this
approach the follow-up time is divided into intervals and for
each of these an interval-specific estimate is calculated. In the
cohort approach, net survival for interval i is given by:?

NS; = exp| log(1 = d}*/ (n}¥ — ¢}/ 2))

7=1 (((dU + cij)lij/Z + (1 - dij - Cl,)lu)/Sz)
25 (((dyy + ) /2+ 1 = dij = c) /S5

where d;j and c;j are indicators of death and censoring of the
subject j in the interval i, A;j is the expected mortality rate of
the subject j in the interval i, Si; is the cumulative expected
survival at mid-point of the interval, n¥, dY, and c}” are the
sum of at-risk subjects at the beginning of the interval, of the
dead and censored subjects over the interval i, weighted by the
inverse of their expected survival, i.e.:

n}”= z;l=1nu/5‘:; 5 d:’v= Z?:ldlj/sl-j 5 CE’V= zi=1(:”/5;
In the period and hybrid approach, interval-specific net sur-
vival is given by:35

NSi =

w

(d; - d}”))
Vi

exp (— k;

where k; is the width of the time interval i, and y}’ is the sum
of time-at-risk of each individual in the interval i weighted
Jor the inverse of their expected survival, i.e.:

n
' = z Yij/ Sij
=1

Then, net survival at time t is computed as the product of in-
terval-specific estimates until t :

¢
NS(t) = 1_[ NS,

i=1
In the cohort approach, the standard error of net survival ar
the end of the interval t is estimated by:13
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NS; = exp <log(1 - d/ (ny - ¢/ 2))

1 (((dij + cj)/2+ 1 = dij = i) /SE

T (i + ) 2y 2+ (1= dyj - ci].)ai,.)/s;;.)>

dove d;j e ¢;j sono rispettivamente I'indicatore della mor-
te e della censura del soggetto j nell'intervallo 7, 4;; ¢ il tas-
so di mortalica atteso del soggetto j nell’intervallo 7, Sl-*j e
la sopravvivenza cumulativa attesa alla meta dell’interval-
lo, nf, d¥, e c} corrispondono alla somma dei soggetti a
rischio all’inizio dell’intervallo, morti e censurati nel cor-
so dell’intervallo 7, pesati per I'inverso della loro sopravvi-
venza attesa, 1.e.:

w

—yn ¥ . w_ yd * . w_ yC *
n; —Zj=1nij SU 5 di = Zl=1dl1/SU ;G _zj=1cij/5ij

Nell'approccio di periodo e nell’approccio ibrido la soprav-
vivenza netta per l'intervallo 7 ¢ data da35
(d; - d}”))

v

dove k; ¢ lampiezza temporale dellintervallo 7 e ¥ ¢ la
somma del tempo a rischio di ciascun individuo nell’inter-
vallo 7 pesato per l'inverso della sua sopravvivenza attesa, i.c.:

n
= zyi,-/SZZ-
j=1

La sopravvivenza netta al tempo # ¢ quindi calcolata dal
prodotto delle stime intervallo-specifiche fino a #

t
e
i=1

Nell’approccio di coorte l'errore standard della sopravvi-
venza netta alla fine dell'intervallo # & stimato da:13

NS; = exp (— k;
/

t

ES(NS(t)) = NS(t) Z

i=1 (”YV -

ST dy/ S

(@ +cry 2)°

Nell'approccio di periodo e ibrido la formula dell’errore
standard &:35

ES(NS(t)

Zkz j= 1d”/52
i=1

¢

Y. d;i/ S
ES(NS(t)) = NS(t) Z j=1%ij/ 2ij i
(Y- (dY+cy2)

the period and hybrid approach, the standard error 1535

Z"Z jld /52
i=1

Age-standardized net survival ar time t is the weighted aver-
age of age-specific survival computed in 5 age groups:

Z Wy NS(8)

where Wy, are weights, summing up to 1, specific for cancer
and age groups as defined in the International Cancer Sur-
vival Standard (ICSS).10 Age-standardized estimates are not
presented when one or more age-specific estimates cannot be
computed due to early censoring or lack of cases. Minor adjust-
ments were introduced, however, for mesothelioma (Table 4).

The standard error of age-standardized net survival is calcu-

lated by the formula:36

ES(NS(t)

ASNS(t

5

SE(ASNS(t)) = Z[wk SE(NS(£) )12
k=1

For regional survival estimates shown in the funnel plots, the
standard error is computed by:

t

ST dy/ ST
ES(NS(8) = Ns(r)° |y ——L U0
(- (4 + ¢y 2)

where NS(t)° is net survival ar time t of the pool of regional
estimates.19 The inverse of the squared standard error corre-
sponds to the precision of the estimate.

Following the previous definition of conditional standardized
net survival, standard error is estimated by:1:37

JVar(N5x+y) NSZ,,Var(NS,)

SE(CSy,) =

NS,

Conffidence intervals were calculated after a complementary
log-log transformation. Therefore, they are always within the
0-100% range.
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STANDARD | AGE GROUPS WEIGHTS CANCER SITES

1

15-44, 45-54, 55-64, 65-75, 75+

0.07,0.12,0.23,0.29,0.29

all (except those included in standard 1%, 2, 3, 4)

1*

15-54, 55-64, 65-75, 75+

0.19,0.23,0.29,0.29

mesothelioma

2 15-44, 45-54, 55-64, 65-75, 75+ 0.28,0.17,0.21,0.20, 0.14 melanoma, cervix uteri, brain and CNS, thyroid
3 15-44, 45-54, 55-64, 65-75, 75+ 0.60, 0.10, 0.10, 0.10, 0.10 testis, Hodgkin lymphoma, acute lymphocytic leukaemia
4 15-54, 55-64, 65-74, 75-84, 85+ 0.19,0.23,0.29, 0.23, 0.06 prostate

Table 4. Standard weights used to calculate age-standardized net survival. Modified standard weights are denoted by *.

La sopravvivenza netta standardizzata per etd a un tempo #
¢ calcolata dalla sopravvivenza dei casi aggregati in 5 clas-
si di eta:
5
ASNS(8) = > wy NS(£),
k=1

dove wy, sono i pesi specifici per neoplasia e classe di eta
come definiti dall'International Cancer Survival Standard
(ICSS).10 Non sono presentate stime di sopravvivenza
standardizzata nel caso in cui precedenti censure o man-
canza di casi non consentano di stimare la sopravvivenza
netta in una o pil classi di etd. Nel caso del mesotelioma
¢ stato definito una nuova classe di eta 15-54 anni, in so-
stituzione delle classi 15-44 e 45-54, numericamente pilt
esigue, mantenendone inalterato il peso complessivo (Ta-
bella 4).

Lerrore standard della sopravvivenza netta standardizzata
per eta ¢ calcolato con la formula:36

SE(ASNS(t)) = [wy SE(NS(t))]1?

5
k=1

Per le stime regionali della sopravvivenza netta, rappresen-
tate nei funnel plot, 'errore standard ¢ calcolato da:

t

ST /ST
ES(NS(0)) = NS(0)° | ——L V0
=y - (4 + 'y 2)

dove NS(t)° ¢ la sopravvivenza netta al tempo # del pool
delle stime regionali.1 Linverso del quadrato dell’errore
standard esprime il grado di precisione della stima regio-
nale.

Lerrore standard della sopravvivenza netta condizionata
standardizzata, precedentemente definita, ¢ stimato da:1:37

\/Var(NSx+y) - NS,?H,Var(NSx)

SE(CSyy) = T
X

Thorough description of methods and formulae applied for
crude probability of death and life expectancy estimation are
in Lambert and coll.23 and Andersson and coll.30

ADJUSTING FOR CASE-MIX

All-site cancer survival, here reported in rwo different ways, as
all-site except skin carcinomas and all-site except skin carcino-
mas and bladder cancer, is usually not considered by specialists
because it is strongly influenced by case-mix. To compare all-
cancer survival among different populations and over time, it
is essential to eliminate the confounding effect of the differing
case-mix that may exist if the incidence of highly lethal cancer
is higher in one country than in another.38

Therefore, in the previous 2011 AIRTUM monograph we
already defined a cancer-site adjustment based on the use of
weights derived from the cancer site distribution of the cas-
es diagnosed in 2000-2004.1 The distribution of cases is dif-
[ferent depending on gender and the inclusion of bladder can-
cer in the all-site cases. Therefore, 4 categories of weights were
defined, each of them applying to the specific all-site cancer
groups, males or females, with or without bladder cancer. For
the sake of comparability with previous results, we used the
same case-mix distribution in this monograph (1able 5). For
comparisons, age-adjustment using [CSS weights was also car-
ried out. We first computed the age-specific survival adjusted
Jfor case-mix, then the case-mix and age-standardized surviv-
al as weighted average of the age-specific case-mix-standard-
1zed survivals.

QUALITY

INTRODUCTION

Most cancer registries contributing to this monograph have al-
ready published their incidence data in international reports,
showing an overall good quality of data.39 Since 2007, AIR-
TUM has formalized a set of rules concerning the registration
criteria that each Italian cancer registry should adopt; 40 these
rules incorporate well-established national and international
guidelines and standards.41-42 Nevertheless, a series of qual-
ity checks were planned to ensure systematic verification of the
cancer registration and follow-up procedures adopted by each
cancer registry.

There are two levels of control in AIRTUMs centralized da-
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Gli intervalli di confidenza sono stati calcolati dopo tra-
sformazione log-log. Pertanto il loro valore ¢ sempre com-
preso tra 0 e 100%.

La probabilita reale di morte e la speranza di vita dei casi di
tumore sono state stimate mediante 'applicazione di mo-
delli. Le formule applicate ¢ piltt dettagliate descrizioni dei
metodi sono riportate negli articoli di Lambert ¢ coll.23 ¢
di Andersson e coll.30

AGGIUSTAMENTO PER LA DISTRIBUZIONE DELLE SEDI

La sopravvivenza complessiva per tutti i tumori, qui pre-
sentata in due forme, come aggregazione di tutte le sedi
ad esclusione dei carcinomi cutanei e di tutte le sedi ad
esclusione dei tumori della vescica e dei carcinomi cutanei,
¢ solitamente poco considerata dallo specialista in quan-
to influenzata dalla distribuzione eterogenea delle sedi ne-
oplastiche al suo interno. Per consentire confronti tra po-
polazioni o periodi temporali diversi ¢ quindi essenziale
calcolare delle stime aggiustate per case-mix in modo da
eliminare U'effetto confondente che pud insorgere se in una
popolazione I'incidenza di un cancro letale fosse pil alta
che in un’altra.38

Per questo motivo gia nella monografia AIRTUM 2011 ¢
stato definito un aggiustamento per sede neoplastica basa-
to sulla definizione di pesi ricavati dalla distribuzione del-
la casistica 2000-2004.1 La distribuzione dei casi ¢ diversa
a seconda del genere e della possibilita di includere o meno
i tumori vescicali nella casistica di tutti i tumori. Sono sta-
te percid definite 4 categorie di pesi, ciascuna di esse si ap-
plica alle corrispondenti casistiche di tucti i tumori maschi
e tutti i tumori femmine, con o senza I'inclusione dei tu-
mori della vescica. Tale distribuzione di pesi ¢ stata utiliz-
zata anche nella presente monografia per rendere possibi-
li confronti con i risultati gia pubblicati (Tabella 5). Per i
confronti si deve considerare anche la differente distribu-
zione per etd dei casi. Laggiustamento per eta ¢ stato effet-
tuato utilizzando i gid menzionati pesi ICSS. Si ¢ procedu-
to calcolando la sopravvivenza eta-specifica standardizzata
per case-mix e, quindi, la sopravvivenza standardizzata per
etd e case-mix come media pesata delle sopravvivenze eta-
specifiche standardizzate per case-mix.

QUALITA

INTRODUZIONE

La maggior parte dei Registri Tumori inclusi nella presen-
te monografia ha gia pubblicato i propri dati di incidenza
in ambito internazionale, mostrando complessivamente un
buon livello qualitativo.39 Dal 2007 'AIRTUM ha forma-
lizzato I'insieme delle regole relative ai criteri di registrazio-
ne che ogni Registro Tumori italiano deve adottare;40 queste
riprendono e integrano regole e standard nazionali ed inter-

tabase. The first, which each registry must address before send-
ing data, consists in performing data checks according ro the
IARCergTools software produced by the IARC and verifying
the absence of errors and confirming or correcting warnings. 43
At the second level, a specific software provided by AIRTUM,
CheckAIRTUM (accessible only for members at http:/fwwuw.
registri-tumori.it/cms/itinode/372), is used to compare sin-
gle registry data with a gold standard. CheckAIRTUM per-
Jorms 1,431 checks, ranging from mortality/incidence ratio to
the proportion of undefined cancer sites. Other specific checks
are also performed, such as a number of checks on data consist-
ency and completeness according to the AIRTUM accredita-
tion procedure.

From the point of view of cancer registration methods, the most
relevant problem concerns urinary bladder tumours, especial-
ly the coding of in situ and uncertain behaviour tumours. Fol-
low-up criteria are essentially homogeneous among Italian can-
cer registries and call for use of health care databases and death
[files, with active case finding for all patients lost to follow-up
in the municipality archives. %4 Unfortunately, certain issues,
such as migration for health care, quality of health services,
and territorial extension, may affect the accuracy of data and
the completeness of follow-up, leading to differences between
cancer registries.

The overall assessment of both registry and area specific quali-

ALL ALL ALL ALL
BUT SKIN Bu;&lgr; &ND BUT SKIN BU;’ Iilgl; &ND

Head and neck 4.1 4.7 - -
Stomach 5.2 5.8 4.5 4.6
Colon-rectum 13 14.5 13.3 13.8
Liver 4.1 4.5 23
Pancreas 2.6 2.9 3.3 3.4
Lung 15.9 17.8 5.5 5.7
Skin melanoma 2.1 23 2.6 2.7
Breast 29.8 30.7
Corpus uteri 4.7 4.8
Ovary 3.4 3.5
Prostate 19.5 21.7
Kidney 3.1 35
Bladder 10.3 - 3 -
Thyroid 34 35
NHL/CLL 4.2 4.7 4.5 4.6
Myeloma - 1.4
Other 15.9 16.2 22 20.4
TOTAL 100 100 100 100

Table 5. Weights used in case-mix adjustment for all cancers but non-melanoma
skin cancer and all cancers but non-melanoma skin and bladder cancer.
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nazionali oramai consolidati.41:42 Tuttavia una serie di con-
trolli sono stati pianificati per consentire una verifica ancora
pilt sistematica dei criteri di registrazione e follow-up adot-
tati dai diversi Registri Tumori. I dati di incidenza destina-
ti alla banca dati sono sottoposti al protocollo operativo che
impone due ordini di controllo. Il primo, precedente I'invio
dei dati, ¢ a opera del singolo Registro che ¢ tenuto ad effet-
tuare i controlli previsti dal programma IARCcrgTools pro-
dotto da IARC, verificando I'assenza di errori e certificando
che altri avvisi segnalati siano stati verificati e confermati.43
Il secondo avviene a livello della banca dati che provvede a
eseguire nuovamente i controlli previsti da IARCergTools.
Vengono inoltre condotte le verifiche previste da uno speci-
fico software prodotto dal’ AIRTUM, CheckAIRTUM (ac-
cessibile solo per i soci al link http://www.registri-tumori.
it/cms/it/node/372), che controlla eventuali difformita dei
dati aggregati rispetto a un dato atteso sulla base di un gold
standard rappresentato dalla casistica della banca dati, even-
tualmente corretto per area geografica. Vengono effettuati
complessivamente 1.431 controlli che vanno dal rapporto
mortalitd/incidenza alla proporzione delle sedi non defini-
te. Vengono infine effettuati controlli di congruenza e com-
pletezza delle variabili presenti nel tracciato record. I dati di
ogni Registro sono quindi stati sottoposti ad alcune verifi-
che di qualita previste per la procedura di accreditamento
allAIRTUM.

Dal punto di vista delle tecniche di registrazione va ribadi-
to che le difformita pit rilevanti riguardano la registrazione
dei tumori vescicali, specie nella valutazione dei tumori in
situ e incerti. La modalita di effettuazione del follow-up &
invece sostanzialmente omogenea tra i Registri Tumori ita-
liani essendo effettuata tramite le basi dati sanitarie dispo-
nibili e le schede di decesso, con ricerca attiva dei casi non
rintracciabili presso le anagrafi comunali.44 Fattori come la
migrazione sanitaria, I'informatizzazione di fonti sanitarie
o anagrafiche, la qualitd dell'offerta sanitaria, nonché I'e-
stensione del territorio, possono tuttavia influenzare I'ac-
curatezza del dato registrato nonché la completezza del fol-
low-up, producendo alcune differenze tra Registri Tumori.
La valutazione complessiva degli indicatori, per Registro e
per area geografica, ha giustificato la decisione di includere
tutti i Registri Tumori presenti nella banca datt AIRTUM
nell’analisi di sopravvivenza di coorte 2005-2009.

INDICATORI DI QUALITA

DCO e conferme microscopiche

Un tradizionale indicatore di accuratezza e completezza della
registrazione ¢ la percentuale di casi individuati solo median-
te il certificato di morte (DCO). I DCO possono in parte
sottendere un fenomeno di perdita sistematica di casi (in ge-
nere a cattiva prognosi, che decedono prima di poter gene-

continua a pagina 225 »

ty indicators justified the decision to include all Iralian cancer
registries in the AIRTUM database for at least the cohort sur-
vival analysis for the years 2005-2009.

QUALITY INDICATORS

DCO and microscopic verifications

A common indicator for cancer registration accuracy and com-
pleteness is the proportion of cases known by death certificate
only (DCO). The proportion of DCO cases may indicate some
systematic loss of cases (in general those with a bad prognosis,
which cause death before they can generate other information
in the system) and it may lead to overestimate survival, since
DCO cases are not included in the survival analysis.

A good indicator of the quality of the documentation availa-
ble to the registry is the proportion of microscopic verifications
(MYV), which should be high. 1able 8 shows DCO and MV
percentages by site and geographic area.

Both the percentage of DCO and microscopically verified cas-
es are within an overall threshold of acceptabilivy. In particu-
lar, with the exception of a number of sites which by definition
group together ill-defined tumours, there are no DCO percent-
age values that deserve special attention. For some sites, such
as liver and biliary tract, pancreas, brain, and eye, the pro-
portion of microscopic verifications is lower, since clinical di-
agnostic practice is oriented towards other non-invasive tech-
niques in the absence of surgery. Thus, the table must be read
comparing the geographic areas by specific cancer site.

Other checks

Table 9 reports the same indicators by cancer registry for all sites
except skin cancer, for the period 2005-2009. The percentage of
cases lost to follow-up before 5 years ranges from 0% to 3.4%

(overall 0.9%). The percentage of ill-defined sites varies from

1.2% to 3.2% (overall 2.2%). Reported mortality/incidence
(M/1) ratio ranges from 46.8% to 56.4%.

Other indicators were also calculated, such as the percent-

age of deaths within one year for cancers with good progno-

sis (breast, thyroid, Hodgkin lymphoma, melanoma, corpus
uteri) and the percentage of patients alive after more than 5
years from diagnosis for cancers with poor prognosis (oesopha-

gus, liver, biliary tract, pancreas, mesothelioma). The values of
both these indicators were adequately small and homogeneous.
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DCO
- ow

N-W N-E CENTRE SOUTH POOL N-W N-E CENTRE SOUTH POOL
Lip 0.0 0.3 0.0 0.6 0.3 96.9 98.9 98.2 96.4 97.6
Tongue 0.5 0.3 0.0 0.9 0.5 94.9 97.7 93.1 93.1 95.3
Mouth 0.4 0.5 0.7 1.2 0.6 95.6 97.8 91.8 93.9 95.7
Salivary glands 0.6 1.1 1.7 0.7 0.9 94.2 93.6 89.0 90.1 92.5
Oropharynx 0.3 0.4 0.0 1.2 0.5 96.0 97.3 93.6 90.1 95.4
Nasopharynx 0.2 0.3 0.0 0.2 0.2 92.3 94.1 91.2 93.0 92.9
Hypopharynx 0.3 0.4 1.4 0.4 0.4 95.4 95.2 97.2 933 95.1
Pharynx NOS 1.1 1.0 34 8.9 3.0 87.7 96.0 72.4 75.8 87.2
Oesophagus 1.0 0.5 2.7 2.1 1.1 87.0 89.3 84.4 80.1 86.6
Stomach 1.5 1.1 1.3 3.0 1.6 90.4 92.3 89.9 87.4 90.3
Small intestine 0.6 0.6 04 2.1 0.9 91.0 93.8 92.0 86.1 90.9
Colon 0.8 0.5 0.8 1.6 0.9 93.6 94.8 93.4 90.6 933
Rectum 0.5 0.2 0.5 0.5 04 94.9 95.5 94.3 933 94.6
Liver 2.8 1.8 2.5 5.0 3.1 42.6 39.9 51.3 29.0 38.6
Biliary tract 1.8 0.9 1.8 2.5 1.8 60.1 59.0 59.0 54.4 57.9
Pancreas 2.8 1.4 2.6 3.9 2.6 48.2 46.0 44.0 41.2 45.6
Nasal Cavity 0.4 03 0.9 0.8 0.5 93.9 97.5 89.7 90.1 93.8
Larynx 0.6 0.5 1.1 1.6 0.9 95.1 97.5 933 93.5 95.2
Lung 1.6 1.0 1.7 2.7 1.7 71.5 75.2 76.7 70.6 72.8
Other thoracic 3.8 2.5 2.5 44 3.6 57.3 65.5 66.4 59.2 60.4
Bone 1.6 22 2.2 44 2.6 85.0 88.8 85.8 75.8 83.4
Skin melanoma 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 99.0 99.5 97.0 98.1 98.8
Mesothelioma 0.1 0.0 0.0 0.0 0.1 95.7 883 94.4 99.5 94.3
Kaposi sarcoma 0.0 0.7 0.0 0.4 0.3 94.8 96.8 94.2 93.3 94.6
Soft tissue 0.6 0.3 0.5 0.5 0.5 93.8 95.6 89.2 933 93.8
Breast 0.6 0.4 0.4 1.1 0.6 95.8 98.0 96.9 94.3 96.2
Cervix uteri 03 0.3 0.2 0.1 0.2 95.8 98.5 95.7 95.6 96.4
Corpus uteri 0.2 0.2 0.1 0.2 0.2 96.4 97.7 95.8 96.0 96.6
Uterus NOS 14.5 5.9 16.4 14.9 11.4 53.7 79.9 443 48.6 61.6
Ovary 1.4 0.6 0.9 2.1 1.3 86.2 88.1 84.7 81.9 85.4
Other females organs 1.7 2.0 1.5 1.2 1.7 89.4 88.8 89.8 89.6 89.3
Penis 0.0 0.0 0.0 0.3 0.1 96.5 98.9 100.0 94.7 96.8
Prostate 0.7 0.6 0.8 2.0 0.9 92.5 94.2 92.7 88.9 923
Testis 0.1 0.0 0.3 0.1 0.1 95.0 98.2 91.4 93.1 95.0
Other male organs 2.1 0.0 0.0 2.1 1.3 80.2 92.8 923 91.5 87.1
Kidney etc. 0.8 0.4 1.1 1.2 0.8 84.1 84.0 86.3 81.3 83.8
Urinary bladder 0.5 0.3 0.4 0.8 0.5 94.2 95.7 89.7 92.1 93.6
Eye, non melanoma 2.5 4.8 3.7 3.8 3.6 36.1 51.0 44.4 32.6 39.5
Brain and CNS 1.9 0.8 1.6 3.9 2.1 64.3 59.5 58.7 55.3 59.8
Thyroid 0.2 0.1 0.0 0.2 0.1 96.1 98.5 94.6 93.8 95.9
Other endocrine 3.2 43 0.0 3.2 33 71.1 73.7 70.6 69.4 71.2
Hodgkin lymphoma 0.0 0.1 0.2 0.1 0.1 99.1 99.0 91.5 99.1 98.4
Non-Hodgkin lymphoma 0.3 0.2 0.4 0.6 0.4 97.6 95.9 91.2 95.5 96.0
Myeloma 0.8 0.7 1.1 1.5 1.0 89.5 92.0 80.6 86.1 88.5
ALL 0.5 0.3 3.5 0.0 0.5 98.4 96.4 75.3 99.7 96.5
CLL 0.6 0.7 2.0 0.1 0.6 92.6 96.2 78.8 98.5 94.1
AML 0.2 0.4 1.3 0.5 0.4 96.5 96.0 79.6 98.6 95.4
CML 0.2 0.9 1.0 0.4 0.5 95.6 96.3 88.1 99.1 96.3
Other CMPD and MDS 0.7 1.3 1.8 0.2 0.8 90.5 95.3 72.5 97.2 92.1
Leukaemia NOS 6.3 5.6 5.2 11.9 8.0 81.9 76.5 56.1 52.8 67.1
Miscellaneous 2.0 7.2 7.1 16.3 7.1 39.9 833 55.6 53.7 52.0
Il defined/metastases 1.1 5.0 7.9 9.7 73 44.4 53.1 42.0 40.0 46.1
Eye, melanoma 0.0 0.0 0.0 0.6 0.1 71.5 57.0 83.0 65.2 66.1
All but skin, non melanoma 1.1 0.7 1.1 1.9 1.2 85.8 87.5 85.7 82.8 85.6

Table 6. Percentage of DCO and microscopically verified cases (MV) for cases diagnosed from 2005 through 2009 for the North-East (N-E), North-West (N-W), Centre, South
of Italy, and pool of AIRTUM cancer registries.

Epidemiol Prev 2017; 41 (2) suppl1. doi: 10.19191/EP17.251.P001.017 223 Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| TUMORI IN ITALIA RAPPORTO AIRTUM 2016 SOPRAVVIVENZA

MATERIALI E METODI

(N) (%) (%) (%) <5 YEARS (%) (%) <1YEAR (%) | 5 YEARS (%)

1 | Bergamo 19,677 1.0 86.9 50.5 0.4 1.9 6.3 10.7
2 | Biella-Vercelli 11,156 1.4 85.3 54.2 1.0 23 7.9 5.7
3 | Brescia 26,894 1.5 75.1 51.9 0.4 24 5.6 9.7
4 | Como 17,611 1.0 88.2 51.4 0.6 2.0 5.9 6.2
5 | Cremona 12,393 0.9 84.8 54.8 0.2 1.9 6.4 8.0
6 | Genova 34,044 1.2 84.7 56.0 0.0 23 6.1 4.3
7 | Lodi 7,272 0.8 83.7 54.4 0.7 1.9 6.9 9.3
8 | Mantova 13,366 1.3 87.9 52.3 0.5 1.6 5.0 5.1
9 | Milano 46,888 1.1 87.7 50.5 23 1.9 6.1 9.3
10 | Milano 1 27,115 0.9 90.0 46.8 0.2 1.3 5.0 12.2
11 | Monza e Brianza 15,371 1.1 86.7 47.4 0.7 1.8 5.5 6.4
12 | Pavia 18,663 0.8 82.1 56.4 1.0 2.4 6.9 8.6
13 | Piacenza 8,591 1.1 84.5 52.8 2.7 2.6 5.0 7.2
14 | Sondrio 5,660 0.3 85.5 55.2 0.4 2.7 5.8 7.9
15 | Torino 31,185 1.3 88.8 51.7 1.8 1.8 5.9 8.3
16 | Varese 26,502 0.8 87.7 51.2 0.6 2.3 6.2 7.5
17 | Alto Adige 13,355 1.0 90.7 50.0 0.0 2.0 5.7 6.7
18 | Ferrara 15,393 0.9 85.9 54.4 0.8 2.2 5.8 5.5
19 | Friuli Venezia Giulia 44,395 0.6 88.8 53.6 0.4 2.9 6.4 4.7
20 | Modena 23,165 0.3 90.4 48.2 1.4 2.2 4.2 5.5
21 | Parma 15,814 0.3 89.2 54.6 1.2 2.2 5.3 8.4
22 | Reggio Emilia 15,890 0.3 87.7 51.1 0.9 2.1 5.2 5.6
23 | Romagna 43,924 1.1 86.9 50.8 0.1 23 5.1 5.1
24 | Trento 13,517 0.8 88.8 53.7 0.7 3.2 7.0 7.2
25 | Veneto 73,920 0.9 87.3 51.0 0.4 23 5.4 7.5
26 | Firenze Prato 31,989 0.9 82.5 51.9 1.4 2.4 5.1 7.2
27 | Latina 13,493 1.3 823 51.3 3.2 23 4.0 73
28 | Umbria 28,887 1.3 90.8 54.4 0.3 1.2 6.0 6.5
29 | Barletta 7,175 1.5 83.4 51.8 0.9 1.9 5.7 6.7
30 | Brindisi 6,038 1.9 843 52.8 2.0 1.7 5.5 5.8
31 | Catania-Messina-Enna 45,218 1.4 82.8 51.8 1.8 2.1 5.2 4.8
32 | Catanzaro 1,677 1.0 84.3 51.2 0.6 23 5.6 7.3
33 | Lecce 16,845 2.1 83.3 54.5 1.8 1.4 5.4 7.2
34 | Napoli 17,357 1.1 85.2 53.9 1.1 2.2 4.5 10.4
35 | Nuoro 5,597 1.1 83.5 53.5 0.0 1.4 5.4 1.4
36 | Palermo 28,646 2.7 80.5 54.9 0.2 23 5.7 8.7
37 | Ragusa-Caltanissetta 10,939 2.1 82.2 54.6 0.4 2.5 5.4 6.0
38 | Salerno 23,864 2.5 80.7 51.3 34 2.0 6.4 6.8
39 | Sassari 12,118 2.8 85.2 54.5 0.0 2.6 6.8 6.5
40 | Siracusa 9,074 23 81.6 55.3 2.1 2.2 6.4 8.0
41 | Taranto 11,959 1.7 86.1 51.8 2.0 2.6 4.6 7.0
42 | Trapani 9,559 1.1 82.6 56.1 0.2 2.9 6.6 4.8

TOTAL 868,196 1.2 85.8 52.2 0.9 2.2 5.7 73

Table 7. Quality indexes by cancer registry for cases diagnosed from 2005 through 2009.
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rare altre informazioni all'interno del sistema), che pud plau-
sibilmente portare a una sovrastima della sopravvivenza in
quanto la casistica DCO viene esclusa dall’analisi.

Un buon indicatore della qualita della documentazione a
disposizione dei Registri ¢ invece dato dalla proporzione di
verifiche microscopiche (MV) che ¢ bene mostri valori ele-
vati. In Tabella 8 sono elencate le percentuali di casi DCO
e MV per sede ¢ ripartizione geografica.

Si osserva come sia le percentuali di casi DCO sia le per-
centuali di casi con verifica microscopica si mantengono
per la totalita dei casi all'interno di una soglia complessi-
va d’accettabilitd, essendo per i DCO ben al di sotto del
5% (minimo 0,7% per il Centro Italia, massimo 1,9%
per il Sud Italia) e per le verifiche microscopiche superio-
re all’'80% (minimo 82,8% per il Sud Italia, massimo 87,5
per il Nord-Est). In particolare, ad esclusione di alcune sedi
che raccolgono per definizione neoplasie mal definite, non
si osservano valori della proporzione di casi DCO degni di
particolare attenzione. Per alcune sedi quali fegato e vie bi-
liari, pancreas, encefalo e occhio, la proporzione di verifi-
che microscopiche ¢ pitt bassa (generalmente inferiore al
60%) poiché in assenza d’intervento chirurgico la pratica
clinica diagnostica si ¢ orientata verso altre tecniche non
invasive. In generale, quindi, la tabella dovra essere letta
confrontando le ripartizioni geografiche per sede specifi-
ca del tumore.

Altri controlli

In Tabella 9 vengono mostrati gli stessi indicatori per cia-
scuno dei 42 Registri Tumori, riferiti al totale delle sedi a
esclusione dei carcinomi della cute nel periodo 2005-2009.
La percentuale di casi persi al follow-up prima di 5 anni
varia da 0% al 3,4% (valore globale 0,9%). La percentua-
le di casi in sede mal definita ¢ compresa tra 1,2% e 3,2%
(globale 2,2%) e il valore del rapporto mortalita/inciden-
za (M/I) & compreso tra 46,8% e 56,4% (globale 52,2%).
Sono inoltre stati calcolati indicatori quali la percen-
tuale di decessi entro 'anno per diagnosi a buona pro-
gnosi (mammella, tiroide, linfoma di Hodgkin, mela-
noma, corpo uterino) e la percentuale dei sopravviventi
oltre 5 anni dalla diagnosi per i tumori a cattiva progno-
si (esofago, fegato, vie biliari, pancreas, mesotelioma).
Entrambi questi indicatori sono risultati adeguatamente
contenuti e omogenei.
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ONCOLOGIST'S OPINION

Carmine Pinto
Presidente Nazionale
Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM)

| valore e il bilancio delle strategie di controllo dei tu-
mori basate su prevenzione primaria, diagnosi preco-
ce e screening, terapie e ricerca, si misurano in termini
di sanith pubblica sia sulla riduzione dell'impatto della
patologia neoplastica sia sul miglioramento della sopravvi-
venza. | dati riportati in questo volume ci permettono di
valutare i risultati della nostra politica sanitaria ¢ dei nostri
interventi, misurando specificatamente gli andamenti dei
parametri epidemiologici della patologia neoplastica.
Urn’analisi globale dei dati mette in luce importanti progres-
si nel controllo dei tumori nel nostro Paese. La sopravviven-
za in Italia ¢ allineata alla media europea e per molti tipi di
tumore ¢ superiore. Anche il confronto con i Paesi del Nord
Europa, dove si documentano i valori pili elevati di soprav-
vivenza oncologica, offre informazioni incoraggianti sull’ef-
ficacia globale del nostro Servizio sanitario nazionale nel-
le sue componenti preventive, diagnostiche e terapeutiche.
Quello che veniva un tempo considerato un male incurabi-
le & divenuto in moltissimi casi una patologia da cui si pud
guarire o, comunque, con cui si pud convivere.
Ogni giorno circa 1.000 persone ricevono una diagnosi di
tumore. E un numero importante che evidenzia il peso del-
la patologia oncologica ¢ lo sforzo continuo per migliora-
re la sopravvivenza dei pazienti, non solo in termini quan-
titativi ma anche di qualita di vita. Dai dati qui pubblicati
emerge nel periodo dal 1994-1996 al 2009-2011 un mi-
glioramento del trend di sopravvivenza per tutti i tumori
(esclusi i tumori della cute non melanoma) in tutti gli sta-
dia 5 e 10 anni dalla diagnosi, rispettivamente di 10 punti
percentuali negli uomini e di 7-8 punti nelle donne. Piu di
un paziente su due con una diagnosi di tumore effettuata
nel 2009-2011 ha una probabilita di guarire dopo questa
diagnosi, con stime di sopravvivenza a 5 e 10 anni rispet-
tivamente del 55% e 49% negli uomini e del 63% e 57%
nelle donne.
Le due neoplasie pilt frequenti, quella della prostata ne-
gli uomini e della mammella nelle donne, riferendosi alle
diagnosi effettuate nel 2009-2011, presentano stime di so-
pravvivenze a 5 ¢ 10 anni del 92% e del 90% per i tumo-
ri della prostata e dell'88% e dell’80% per i tumori del-

he success and public health value of cancer control
strategies, which are based on primary prevention,
screening and early diagnosis, treatment, and re-
search, are measured in terms of the reduction in the
impact of neoplastic diseases and the improvement in surviv-
al. The epidemiological data contained in this book therefore
make it possible to assess the results of our health policy and
interventions.
An overall analysis of these data highlights the progress that It-
aly has made in controlling cancer. Survival rates are not only
similar to — and often better than — European averages but,
even if the comparison is restricted to the northern European
countries in which the highest rates of oncological survival are
recorded, they also provide encouraging evidence concerning
the global effectiveness of our national health system in terms
of prevention, diagnosis, and treatment. What was once con-
sidered “incurable” has in many cases become a disease that
can be cured or at least lived with.
About 1,000 people are diagnosed as having cancer every day.
This large number underlines the weight of oncological dis-
eases and the importance of the continuing efforts being made
to improve patient survival both quantitatively and qualita-
tively. The data published here show that between the triennia
1994-1996 and 2009-2011, the 5- and 10-year survival of
patients with all types of cancer at any stage (excluding non-
melanoma skin cancer) increased by 10% among men and
by 7-8% among women. More than half of the patients di-
agnosed as having cancer in 2009-2011 have a probability of
being “cured’, and the 5- and 10-year survival estimates are
respectively 55% and 49% among men, and 63% and 57%
among women.
The two cancers most frequently diagnosed in men and wom-
en in the period 2009-2011 were prostate cancer and breast
cancer, for which the 5- and 10-year survival estimates are re-
spectively 92% and 90%, and 88% and 80%. These figures
are the result of better diagnostic measures, treatments and,
in the case of breast cancer, screening programs. Positive re-
sults have also been achieved in terms of the control of colorec-
tal cancer, with a 10% improvement in the trend of survival
in both sexes, and 5- and 10-year survival rates of respective-
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la mammella, livelli raggiunti come risultato delle migliori
misure di controllo diagnostiche e terapeutiche, e per i tu-
mori della mammella come risultato anche dei programmi
di screening. Risultati positivi delle strategie di controllo
allo stesso modo si riscontrano per i tumori del colon retto:
nei due sessi si ¢ registrato un miglioramento del trend di
sopravvivenza a 5 ¢ 10 anni di 10 punti percentuali (rispet-
tivamente del 66% e del 62%). Diversamente, per alcune
altre neoplasie quali i tumori del polmone, dello stomaco,
del pancreas e dell’ovaio, si rileva nei trend un impatto li-
mitato delle misure di controllo, che si riflette in un mode-
sto vantaggio ottenuto nei trend di sopravvivenza.

In ogni caso i progressi continui in oncologia hanno glo-
balmente portato negli ultimi decenni a un costante incre-
mento della prevalenza di pazienti con storia di cancro in
Italia: erano 2 milioni e 244 mila nel 2006, sono aumen-
tati sino a oltre tre 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 gua-
riscono o possono convivere a lungo con la malattia e che
rivendicano il diritto di tornare a un’esistenza normale.

I dadi epidemiologici qui riportati costituiscono una vera
¢ propria fotografia dello stato dell’oncologia italiana, pet-
ché i numeri rivelano, come gia evidenziato, quali siano
gli aspetti ancora da migliorare ¢ quali misure invece stia-
no offrendo risultati incoraggianti. Lutilizzo dei dati potra
quindi rendere pili incisiva, 'azione nel migliorare il livello
delle prestazioni, i servizi e 'organizzazione, che riguarda-
no tutti gli aspetti dall’assistenza alla ricerca clinica e trasla-
zionale, dall’'umanizzazione al rapporto medico-paziente,
allinformazione, alla prevenzione. Tutto questo pud avve-
nire solo nell'ambito di una forte regia e di un approccio
integrato e multidisciplinare per garantire un’offerta ade-
guata di assistenza integrata ospedale-territorio, e soprat-
tutto per costruire le Reti oncologiche regionali e i Percorsi
diagnostico-terapeutici-assistenziali (PDTA) nelle diverse
patologie oncologiche, che permetteranno di uniformare e
standardizzare ai livelli piti alti la qualitd ed efficienza delle
cure, di razionalizzare 'impiego delle risorse, e quindi in-
tervenire nella sostenibilita del Servizio sanitario nazionale.
A nome degli oncologi italiani ringrazio AIRTUM per
questo importante contributo di sanita pubblica

ly 66% and 62%. Control measures have had a more limited
impact in the case of cancers such as lung, stomach, pancreat-
ic, and ovarian cancers, and this is reflected by the only mod-
est improvement in survival trends.

In any case, the continuing progress in oncology made over the
last ten years has led to a constant increase in the prevalence of
cancer patients in Italy: there were 2,244,000 in 2006, more
than three million in 2016, and there will be 4,500,000 in
2020. Healthcare institutions and clinics will have to be capa-
ble of responding to the needs of these patients who, regardless
of whether they are cured or have the prospect of living with the
disease for a long time, claim the right to be able to return to a
normal existence.

Lutilizzo dei dati
potra rendere
piu incisiva 'azione
nel migliorare il livello
delle prestazioni, i servizi
e ﬁorganizzazione,
che riguardano tutti
gli aspetti dall’assistenza
alla ricerca clinica
e traslazionale,
dall’'umanizzazione
al rapporto medico-
paziente, all'informazione,
alla prevenzione
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EPIDEMIOLOGIST'S OPINION

Roberta Pirastu
Presidente Nazionale
Associazione ltaliana di Epidemiologia (AIE)

| DATI AIRTUM COME BASE ESSENZIALE
PER LA RICERCA EPIDEMIOLOGICA

A venti anni dalla nascita della rete dei Registri tumori
questa monografia AIRTUM presenta i risultati di un uti-
lizzo della banca dati che costituisce un supporto prezioso
anche per le attivita di sanitd pubblica.

La copertura di popolazione, con piltt di 31 milioni di re-
sidenti, pari a oltre il 50% della popolazione italiana, ¢ un
elemento di forza dellattivith dei Registri tumori. E co-
munque necessario che la copertura aumenti in regioni
quali il Veneto e la Toscana e includa regioni finora assenti
quali le Marche, ’Abruzzo or, il Molise.

Le analisi presentate nella monografia si basano su dati di
qualita elevata, garantita dalla esclusione di casi individua-
ti dal solo certificato di decesso e dalla elevata proporzione
di verifiche microscopiche, indicatori che nel Pool sono ri-
spettivamente pari all'1,2% e 85,6%.

Questi dati di buona qualitd sono analizzati con metodi
omogenei e utilizzano anche indicatori innovativi quali, ad
esempio, la sopravvivenza netta e la speranza di vita dei pa-
zienti oncologici, che hanno un valore descrittivo e for-
niscono informazioni sulle quali basare anche interventi/
azioni individuali e di sanita pubblica.

La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi nel Pool na-
zionale per tutte le sedi (esclusi i tumori non melanoma-
tosi della cute) ¢ uguale al 53,5% per gli uomini e 62,6%
per le donne. Tale valore ¢ superiore alla media nazionale,
in entrambi i generi, in Lombardia, Veneto, Emilia Roma-
gna e Toscana, ed ¢ inferiore alla media nazionale, sempre
nei due generi, in Campania, Sicilia e Sardegna. Uindica-
tore della speranza di vita mostra, per diagnosi a 40 anni,
per gli uomini una riduzione di 15 anni e per le donne di
13 anni. Per diagnosi a 60 anni la diminuzione degli anni
di vita ¢ 11 anni per gli uomini e 9 per le donne.

Per il tumore della mammella tra le donne, la sopravviven-
za netta a 5 anni a livello nazionale ¢ elevata, pari all’87%;
lindicatore ¢ superiore alla media nazionale nella sola Emi-
lia Romagna e inferiore nella sola Sicilia. La speranza di
vita diminuisce di 16 anni per diagnosi a 40 anni e di 5
anni se la diagnosi viene posta a 60 anni.

AIRTUM DATA AS AN ESSENTIAL BASIS
FOR EPIDEMIOLOGICAL RESEARCH

This monograph, published twenty years after the foundation of
the Italian Network of Cancer Registries is an example of how
the data from the national database can be used, providing in-
valuable support for public health activities.

AIRTUM covers more than 31 million inhabitants, over 50%
of the ltalian population. While this undoubtedly shows the
strength of the cancer registries’ activity, coverage should be im-
proved in certain regions, such as Veneto or Tuscany, and new re-
gions, such as Marche, Abruzzo, or Molise, should be included.
The analyses presented in the present monograph are based on
high-quality data, guaranteed by the exclusion of death certif-
icate only cases and by the high proportion of microscopical-
ly verified cases (1.2% and 85.6%, respectively, in the AIR-
TUM pool).

Data were analysed using standardized methods, as well as in-
novative indicators, as, for example, net survival and life expec-
tancy of cancer patients; these indicators provide information
Jor public health actions and interventions.

Five-year net survival for all cancer combined (excluding non-
melanoma skin cancer) in the AIRTUM Pool is 53.5% among
men and 62.6% among women. This indicator is higher than
the national average (in both sexes) in Lombardy, Veneto, Emil-
ia Romagna, and Tuscany; it is lower than the national average
in Campania, Sicily, and Sardinia.

The life expectancy indicators show a reduction in life expec-
tancy (compared to the general population) equal to 15 years in
men and 13 in women who are 40 years old at diagnosis. The
reduction is 11 and 9 years among 60-year-old men and wom-
en, respectively.

Five-year net survival among breast cancer patients is 87%; in
Emilia Romagna this indicator is higher than the national av-
erage; in Sicily, it is lower. For 40-year-old women with a breast
cancer diagnosis, life expectancy is 16 years lower than in the
general population;; it is 5 years lower than in the general popu-
lation for 60-year-old patients.

Five-year net survival among colorectal male cancer patients
is 64.5%, higher in Emilia Romagna and Tuscany, lower in
Campania, Puglia, and Sicily. Among women, the national es-
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La sopravvivenza netta a 5 anni per il tumore del colon retto
¢ per gli uomini 64,5%; il valore supera la media nazionale in
Toscana ed Emilia Romagna ed ¢ inferiore in Campania, Pu-
glia e Sicilia. Tra le donne la media nazionale ¢ 65%, Emilia
Romagna e Sicilia hanno percentuali rispettivamente superio-
1i ed inferiori a quella nazionale. Per gli uomini per i quali la
diagnosi ¢ posta a 40 anni la riduzione della speranza di vita ¢
di 16 anni, riduzione che ¢ 8 anni se la diagnosi viene fatta a
60 anni. Le donne perdono 20 anni se diagnosticate a 40 anni
e 9 per diagnosi a 60 anni.

Per una sede ad alta letalitd come il tumore del polmone la
sopravvivenza media a 5 anni in Italia & 14% negli uomini e
19% nelle donne, i primi perdono, rispetto alla popolazione
generale, 37 anni di vita e le seconde 41 anni se diagnostica-
ti a 40 anni; gli anni persi diventano rispettivamente 20 e 23
per diagnosi poste a 60 anni.

Lindicatore della sopravvivenza netta fornisce una visione
nazionale e documenta anche una differenza tra regioni. Per
esempio nelle regioni del Sud I'indicatore ¢ inferiore alla me-
dia nazionale per tutte le sedi ed entrambi i generi in Puglia,
Sicilia e Sardegna, per il tumore della mammella in Sicilia,
per tumore del colon retto negli uomini in Puglia, Campa-
nia e Sicilia e nelle donne in Sicilia. Questi risultati indicano
aree italiane nelle quali I'assistenza oncologica potrebbe esse-
re migliorata e offrono informazioni utili anche per sedi per
le quali sono attivi programmi di screening, quali la mam-
mella e il colon retto. Laspettativa di vita della popolazione
oncologica & un parametro che ¢ opportuno continuare a mo-
nitorare in quanto riflette 'attuale situazione assistenziale e so-
ciale che potrebbe migliorare ed essere misurata dall’indicato-
re della speranza di vita.

Con questa Monografia TAIRTUM rende disponibili i dati
per attivita di ricerca e studi collaborativi. Un esempio realiz-
zato in Iralia ¢ il Progetto SENTIERI (Studio epidemiologico
nazionale dei territori e degli insediamenti esposti a rischio da
inquinamento) che ha descritto I'impatto della patologia tu-
morale nei resident dei siti di interesse nazionale per le boni-
fiche. Pitr in generale lattivita della rete AIRTUM, grazie alla
qualitd dei dad prodotti, si concretizza in una considerevole
produzione scientifica, come documentato anche dalla pre-
senza in PubMed, negli ultimi 10 anni, di circa 80 pubblica-
zioni a firma AIRTUM. Questo utilizzo a fini di ricerca co-
stituisce un elemento originale nell’ambito dei registri tumori
afferenti all International Association of Cancer Registries.
Linvito a commentare i risultati di questa Monografia che
AIRTUM ha fatto alle reti oncologiche, alla sanita pubbli-
ca e alle associazioni dei pazienti evidenzia un desiderio di
condivisione e coinvolgimento di coloro che a vario tito-
lo possono contribuire a interventi che migliorano la cura e
Passistenza dei malati oncologici e sostenere attivita di pre-
venzione da fattori di rischio cancerogeno.

Il Rapporto
AIRTUM rende
disponibili
dati preziosi per attivita
1 ricerca e studi

collaborativi

timate is 65%, Emilia Romagna and Sicily have higher and
lower percentages, respectively.

The reduction in life expectancy is 16 and 8 years among men
who are 40 and 60 years old ar diagnosis, respectively. Ir is 20
and 9 years, respectively, among women who are 40 and 60
years old ar diagnosis.

For lung cancer, a poor prognosis cancer, 5-year net survival is
14% among men and 19% among women. Men lose 37 years
and women 41 years if they are diagnosed when they are 40
years old, 20 and 23, respectively, if diagnosed when they are
60 years old.

The net survival indicator provides a national figure, and high-
lights a difference between Northern and Southern regions: the
indicator is lower than the national average for all cancer sites
and both sexes in Puglia, Sicily, and Sardinia, for breast cancer
in Sicily, for colorectal cancer among men in Puglia, Campa-
nia, and Sicily, among women in Sicily. These results indicate
that care may be improved in certain Italian areas; the data of-
Jer helpful information for sites with active screening programs,
such as breast and colorectal cancer.

The life expectancy of cancer populations is an important pa-
rameter, which should be monitored, because it depends on cur-
rent health care and social organization.

With this monograph, AIRTUM makes data available for re-
search and collaborative studlies, such as the SENTIERI Project
(National Epidemiological Study on the Territories and Settle-
ments Exposed to Risk of Pollution), which describes the impact
of cancer among residents in contaminated sites. In general, the
AIRTUM network, thanks to the high quality of the data col-
lected, publishes many significant scientific works, as document-
ed in PubMed (in the past 10 years, about 80 publications were
authored by AIRTUM). This use for research is an original ele-
ment among cancer registries belonging to the International As-
sociation of Cancer Registries.

AIRTUM invites cancer networks, public health organizations,
and cancer patient associations to comment on the data pre-
sented here, as sharing information and involving different pro-
[Jessionals is key in order to improve cancer patients’ treatment,
care, and assistance and to support prevention activities.
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PATHOLOGIST'S OPINION

Mauro Truini
Presidente
Societa Italiana di Anatomia Patologica e Citologia Diagnostica (SIAPEC)

on grande piacere mi accingo a commentare in
qualita di anatomopatologo il Rapporto AIRTUM
2016 sulla sopravvivenza dei pazienti oncologici in
Italia, che riprende quanto precedentemente pub-
blicato nel rapporto AIRTUM 2011, nonché nel 2007 ¢
nel 2001.
Scopo dei registri tumori ¢ raccogliere dadi di incidenza,
prevalenza e sopravvivenza su base di popolazione, ¢ for-
nire, tra l'altro, gli indicatori per valutare la sopravvivenza
dei pazienti con patologie tumorali.
E chiaro quindi lo stretto rapporto esistente fra registri tu-
mori e servizi di anatomia patologica; i referti istologici
rappresentano infatti il principale flusso di informazioni
cui i registri tumori fanno riferimento.
La conferma della sede di occorrenza e soprattutto la mor-
fologia delle neoplasie dipendono da una corretta diagno-
si istopatologica, ed ¢ per noi patologi interessante vedere
come la quota dei casi confermati con diagnosi microsco-
pica sia progressivamente aumentata negli anni.
Come ¢ noto un buon indicatore della qualita della docu-
mentazione a disposizione dei registri tumori ¢ proprio la
proporzione di verifiche microscopiche. Nel presente volu-
me la verifica microscopica ¢ superiore all’'80% della casisti-
ca presentata, con un minimo di 82,8% per i registri del Sud
Italia e un massimo di 87,5% per i registri del Nord-Est.
Come ovvio, per alcune sedi la proporzione di verifiche
microscopiche ¢ pitt bassa per la difficolta di eseguire biop-
sie o per 'assenza di intervent chirurgici in quelle sedi (fe-
gato, vie biliari, pancreas, encefalo e occhio).
Nel complesso, si ¢ notato negli anni un progressivo au-
mento della verifica microscopica a conferma della mag-
giore qualita dei dati pubblicati dai registri tumori.
La pubblicazione di questi dati & per noi patologi moti-
vo di orgoglio e di stimolo per migliorare la qualita dei
dati che produciamo, in particolare mi riferisco a una stan-
dardizzazione delle diagnosi istopatologiche, utilizzando
check-list che permettano ai referti in chiaro di essere facil-
mente comprensibili, non solo dai colleghi che li utilizza-
no per il tractamento delle neoplasie, ma anche per la regi-
strazione dei casi nei registri tumori.

t is with great pleasure I offer my comments as a patholo-
gist on the AIRTUM-2017 report on the survival of can-
cer patients in Italy, which follows previous reports pub-
lished in 2001, 2007, and 2011.
The principal aim of cancer registries is to collect incidence,
prevalence, and survival data among the population, and pro-
vide indicators for evaluation of survival of patients affected
by cancer.
The close relationship between cancer registries and anatomi-
cal pathology is evident, as histological reports represent the
main information source for cancer registries.
Confirmation of cancer site, and especially of cancer morphol-
ogy, relies on proper histopathological diagnosis; it is very in-
teresting to note the increasing proportion of microscopically
confirmed cases over the years.
As we know, the proportion of microscopically verified cases
is a good indicator of the quality of cancer registries data. In
the present report this indicator is higher than 80%, with a
minimum of 82.8% in Southern Italy and a maximum of
87.5% in the North-East.
Obviously, the proportion of microscopically verified cases is
lower for some cancer sites, due ro the difficulty in performing
biopsies or the absence of surgical options (liver, biliary tract,
pancreas, brain, and eye).
Overall, we noticed an increasing proportion of microscopi-
cally verified cases, confirming the increasing quality of the
data published by cancer registries.
For pathologists, the publication of cancer registry data is a
source of pride and an incentive to improve the quality of their
reports, with particular attention to the standardization of
histopathological diagnosis, using checklists to make interpre-
tation easier, not only for colleagues involved in cancer treat-
ment, but for cancer registry personnel, as well.
In this regard, the NAD a shared classification and coding sys-
tem for Anatomical Pathology departments (already adopted
by the regions of Umbria, Piedmont, and Veneto) will make it
possible to standardize coding, facilitating data collection by
cancer registries.
The use of a standardized diagnostic system is definitely one of
SIAPEC objectives in the next three years of my chairmanship.

Epidemiol Prev 2017; 41 (2) suppl1. doi: 10.19191/EP17.251.P001.017

232

Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| TUMORI IN ITALIA RAPPORTO AIRTUM 2016 SOPRAVVIVENZA

IL PARERE DEL PATOLOGO

A questo riguardo ['utilizzazione di una codifica condivi-
sa da tutti i servizi di anatomia patologica che si ¢ recente-
mente concretizzata nella realizzazione del NAP (nomen-
clatore per I'anatomia patologica) adottato dalla Regione
Umbria, dalla Regione Piemonte e dalla Regione Veneto,
consentird in un prossimo futuro una uniformita di codifi-
ca che rendera sicuramente pitt agevole il lavoro di raccolta
dei dati da parte dei registri.

Limplementazione dell’utilizzo di una diagnostica standar-
dizzata ¢ sicuramente uno degli obiettivi della STAPEC nel
prossimo triennio, durante il quale ricoprird la carica di
Presidente della Societa.

In questottica una collaborazione con AIRTUM per mi-
gliorare la trasmissione delle informazioni clinicamente
utili e rilevanti va implementata in particolare per quanto
riguarda la raccolta dei dati biomolecolari, che sempre pitt
caratterizzano le neoplasie maligne e ne condizionano tera-
pia e sopravvivenza.

E impensabile per esempio al giorno d’oggi caratterizzare il
pilt frequente tumore della popolazione femminile (il carci-
noma della mammella) solo tramite i classici caratteri clini-
ci riportati nel TNM, associati alla diagnosi istopatologica, e
non riportare anche, e soprattutto, le caratteristiche biomo-
lecolari rappresentate dall’espressione dei recettori ormonali,
dei faccori proliferativi e dello stato HER2.

Analoghe considerazioni possono essere fatte per melano-
ma, carcinoma del polmone, stomaco e neoplasie cerebrali.
Sempre pit le neoplasie necessitano di caratterizzazioni
biomolecolari, che gli anatomopatologi devono fornire in
forma standardizzata e i registri tumori essere in grado di
raccogliere e registrare.

Concludendo auspico che la collaborazione fra SIAPEC e
AIRTUM continui in maniera proficua anche nel prossi-
mo futuro. Questo ci permettera di contribuire alla stesu-
ra dei rapporti annuali dell’Associazione Italiana dei Regi-
stri Tumori che rappresentano dei validi ausili per tucti gli
operatori del settore oncologico, soprattutto in considera-
zione del fatto che attualmente quasi il 60% della popola-
zione italiana ¢ coperta dai registri.

In this perspective, the collaboration between SIAPEC and
AIRTUM bhas to be supported, in order to improve informa-
tion transmission, particularly for biomolecular data, which
characterize malignant neoplasms and affect therapy and sur-
vival.

Nowadays, for example, the most common female cancer
(breast cancer) needs to be defined not only according to the
classical TNM classification, associated with a histopatho-
logical diagnosis, but also — and especially — with molecular
characteristics, i.e., expression of hormone receptors, prolifera-
tive factors, and state of HER2.

We can make similar considerations for melanoma, lung,
stomach, and brain cancer.

More and more, tumours need bio-molecular characteriza-
tion, which pathologists should provide in a standardized
Jorm to be collected and recorded by cancer registries.

In conclusion, I strongly support on-going collaboration be-
tween SIAPEC and AIRTUM. Working rogether will allow
us to contribute to AIRTUM s annual reporss, which are of
great use for all those who work in the field of oncology, es-
pecially considering that currently nearly 60% of the Italian
population is covered by the registries.

La pubblicazione
dei dati presentati
in questo Rapporto
AIRTUM
¢ per noi patololg
motivo di orgoglio
e di stimolo per migliorare
la qualita dei dati
mediante una
standardizzazione che
renda piti comprensibili
i referti in chiaro non solo
a chi li utilizza
per il trattamento delle
neoplasie, ma anche
per chi le registra
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Elisabetta lannelli
Segretario Generale Federazione Italiana
delle Associazioni di Volontariato in Oncologia (FAVO)

QUANDO | NUMERI SONO
PREZIOSI ALLEATI DELLE PERSONE

Non ho mai amato i numeri, le statistiche, i grafici che il-
lustrano 'andamento delle patologie nella popolazione in-
dicando incidenza, curabilitd, guaribilitd, sopravvivenza e,
ahime, mortalitd. Come malata di cancro, non le ho mai
amate perché, dicevo: «Jo non sono un numero, non mi ri-
trovo in una percentuale. Io sono una persona unica che vive
la propria storia di malattia diversa da tutte le altre». E spes-
so mi ¢ capitato di essere, nel bene e nel male, nella parte
minore della percentuale, di essere quell’eccezione che con-
ferma la regola. I malati non amano sentir parlare di nume-
ri e percentuali ma poi, inevitabilmente, vogliono sapere che
possibilit?a ci sono di essere curati, di guarire oppure quanto
tempo rimane da trascorrere prima di morire. Un rapporto
ambiguo e controverso. Ma le persone sono anche numeri e
i numeri rappresentano le persone ed ¢ importante mante-
nere forte questo legame biunivoco, sempre, in ogni campo
delle scienze.

LAIRTUM, da sempre, ha voluto sottolineare la centralita
della persona nei dati che raccoglie e pubblica sviluppando di
anno in anno proiezioni relative ai diversi impacti che le ma-
lattie tumorali producono sulla vita di chi si ammala oltre che
sull'intero contesto socioeconomico, sanitario e assistenziale.
La collaborazione dellAIRTUM con la Federazione italia-
na delle Associazioni di Volontariato in Oncologia (FAVO)
e con le societa scientifiche ha prodotto importanti risultati,
primo fra tutti la dimostrazione che di cancro si pud guarire
o che la malattia si pud cronicizzare per molti anni con una
buona qualita di vita o addirittura con il ritorno alla normali-
ta. Levidenza scientifica dei dati, mai come in questo caso, si
tramuta in cambiamento culturale, primo fondamentale pas-
so verso il superamento dello stigma che ancora affligge chi si
ammala di cancro. E cosi ho imparato che i numeri possono
essere alleati preziosi delle persone!

Per comprendere meglio il fenomeno cancro, per dominarlo
e combatterlo al fine di restituire alla vita le persone che
si ammalano, i dad dei registri tumori sono la vera pietra
angolare del sistema. La monografia AIRTUM dedicata alla

sopravvivenza dei malad di tumori in Italia ¢ certamente di

WHEN NUMBERS VALUABLY
SUPPORT PEOPLE

1 never liked figures, stats, and charts describing disease burden,
evaluating incidence, curability, survival, and—alas'—morta-
lity. As a cancer patient, I never liked them, because I would say:
“I am not a number; I cannor be represented by a percentage. I
am a unique person living my own history of illness, unlike any
other.” And ofien, for better or for worse, I was in the lower part
of the percentage, the exception that proves the rule. Although
patients dislike figures and percentages, inevitably, they are inte-
rested in the probability they have of being cured or how much
time they likely have before they die: an ambiguous and con-
troversial relationship. But people are also numbers and num-
bers represent people: it is important to always bear in mind this
strong two-way relationship, in every field of science.
AIRTUM has always emphasized the central role of patients as
people in the data it gathers and publishes, including estima-
tes related to the impact of disease on patients’ life or the entire
socio-economic context. The collaboration between AIRTUM,
the Imalian Federation of Volunteer-based Cancer Organiza-
tions and other scientific societies has produced important re-
sults, first of all the evidence that cancer patients can be cured
and that the disease can become chronic, associated with many
years in which patients enjoy good quality of life. The scientific
evidence based on data becomes cultural change, the first funda-
mental step towards overcoming cancer patients’ stigma. And so
I learned that figures valuably support people!

10 better understand the cancer phenomenon, to fight it, to gua-
rantee a return to life, cancer registry data are a real cornersto-
ne. The AIRTUM monograph dedicated to Cancer Survival
in Italy is important for both the public health system and pa-
tients. The reduction in the indicator ‘probability of dying of
cancer after surviving 5 years after diagnosis” is very important:
it reaches the generic probability of dying in the general popu-
lation for many cancer sites and age groups. This information
proves that a return to normal life is a fundamental right of
cancer patients, the right to realize their projects (family, home,
work, travel), previously interrupted by the disease. Clinical re-
covery should be associated with social healing. I will repeat it
like a mantra, until it becomes real for all former patients, un-
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grande interesse per la sanitd pubblica, ma lo & soprattutto
per i pazienti e gli ex malati. Tra le buone notizie che
AIRTUM ci comunica vi ¢ che la probabilita di morire a
causa del tumore dopo 5 anni dalla diagnosi (pur variando
fortemente in relazione all’etd e alla sede tumorale) tende
in pili casi ad essere equivalente alla probabilicd di morire
per altre cause. Questi dati sono importanti per dimostrare
che ¢ pieno diritto dei guariti dal cancro rivendicare il
ritorno a una vita normale, poter ripartire, realizzando
quei progetti (la famiglia, la casa, il lavoro, i viaggi) che si
erano interrotti o, meglio, erano rimasti in sospeso a causa
della malattia. Alla guarigione clinica deve corrispondere la
guarigione sociale: non ci si stanchera di ripetere come un
mantra, fino a quando non diventera realta per tutti gli ex
malati; fino a quando lo stigma cancro uguale morte non
sard definitivamente cancellato. I numeri di AIRTUM
dimostrano anche la possibilita di sopravvivenza e cronicita
prolungata nel tempo, come una vita intera; con il cancro si
puo convivere anche a lungo e noi speriamo con una buona
qualica di vita. Un esempio fra tanti ¢ quello delle giovani
donne con tumore del seno: in questi casi la guarigione
completa (ovvero la condizione secondo cui la persona che si
¢ ammalarta ha la stessa aspettativa di vita della popolazione
sana) potrebbe arrivare anche dopo venti anni, che sono
una frazione di vita certamente non trascurabile. Cosa
dovrebbe fare in questo lasso di tempo una donna che si
ammala a trenta o quaranta anni e che pud essere definita
guarita dopo venti? Sospendere la vita per poi riprenderla a
guarigione certificata? Le associazioni dei pazienti, insieme
ad AIRTUM, possono fare moltissimo per aiutare la vita
nella cronicita e fotografare la realta della condizione delle
persone che si sono ammalate di cancro nel ventunesimo
secolo e che, grazie ai progressi della scienza, ne sono guariti
o hanno cronicizzato la malattia. FAVO e AIRTUM, con
il coinvolgimento proattivo dei diversi enti e istituzioni che
si occupano di oncologia in ambito sia sanitario sia sociale,
possono documentare lo stato delle persone con diagnosi
di cancro anche in termini di assistenza e inclusione socio-
lavorativa, per far emergere bisogni e criticita di questa fascia
di popolazione. Un dato di rilevante interesse, fructo di
questa preziosa collaborazione, ¢ quello relativo al numero
di malati 0 ex malati in etd lavorativa reso pubblico nel
dicembre 2016 in occasione di un convegno alla Camera dei
Deputati promosso da FAVO su Linclusione dei malati di
cancro nel mondo produttivo: utopia o realtd?. In quella
occasione venne reso noto, per la prima volta, che in Italia,
secondo stime AIRTUM, nel 2015 si sono registrati circa
130.000 nuovi casi di cancro in persone di etd compresa tra
15 e 64 anni (un terzo di tutte le nuove diagnosi) e che le
persone in eta lavorativa con una diagnosi di tumore (recente
0 passata) sono circa 1 milione, pari a circa il 30% di tutti

til the cancer = death assumption is definitely disproved. Al-

RTUM also shows that cancer may become a chronic disease for
many years, associated with a good quality of life. One exam-

ple, among many others, is related ro young women with breast
cancer: in these cases, complete cure (when a cancer patient rea-

ches the same life expectancy as the healthy population) might
be reached afier as many as rwenty years. During this period of
time, what should a (thirty- or forty-year-old) woman do? If she
is considered ‘cured’ only twenty years later, should she suspend
her life, waiting for a certificate?

Cancer patient associations, together with AIRTUM, may

help provide a snapshot of the conditions of people who were
diagnosed with cancer during the twenty-first century and,

thanks to the progress of science, were cured or have become
chronic patients. FAVO and AIRTUM, with the pro-active
involvement of several organizations and institutions dealing
with oncology, can document the state of people with cancer
diagnosis, even in terms of assistance and social and labour in-

clusion. A significant figure resulting from this valuable col-

laboration is the number of working-age patients or former
patients, disseminated in December 2016 during a conferen-

ce sponsored by the Chamber of Deputies promoted by FAVO

on “The inclusion of cancer patients in the productive world:

utopia or reality?”. On that occasion, for the first time in Italy,

the estimation of new cancer cases in patients aged 15-64 years

was announced: according to AIRTUM estimates, in 2015
there were about 130,000 new cases (a third of all new dia-

gnoses); people in that age group with a (recent or past) can-

Levidenza scientifica
dei dati si tramuta
in cambiamento
culturale, primo
fondamentale passo
verso il superamento
dello stiema che ancora
affligge chi si
ammala di cancro.
E cosi ho imparato
che 1 numeri possono
essere alleati preziosi
delle persone!
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i casi prevalenti. Questi dati evidenziano che l'inclusione
lavorativa dei malati oncologici ¢ un investimento sociale
economicamente produttivo, un valore, anche in termini di
professionalicd, che va tutelato.

Riguardo allasopravvivenzasiaa 5 siaa 10 anni dalla diagnosi,
i dati ci indicano che in questi ultimi ventanni c'¢ stato un
progressivo, costante miglioramento delle prospettive di vita
per alcune tipologie di tumore (tumore della mammella, del
colon, della prostata); molto meno per altre quali il tumore
del polmone, dove la prevenzione primaria (stili di vita sani e
soprattutto il non fumare) rimane, per ora, 'arma veramente
efficace nel controllo della malattia. Vi ¢ da rilevare che la
tendenza al miglioramento della sopravvivenza ha registrato
un pitt marcato andamento tra la fine degli anni Novanta e la
prima decade del ventunesimo secolo per poi rallentare, pur
sempre mantenendo uno sviluppo positivo. Il fenomeno ¢&
spiegabile con I'avvento, in quegli anni, di importanti novita
in termini di tecnologie diagnostiche e di terapie innovative.
Il rallentamento, invece, potrebbe essere letto in chiave di
ridotte possibilitd di miglioramento, per quelle patologie che
hanno raggiunto percentuali elevatissime di cura e guarigione
(quali il tumore della mammella), ma potrebbe anche
insinuarsi il dubbio che la crisi economica globale ¢ italiana
possa essere una delle cause di questo minor progresso. Le
pressanti difficoltd economiche che famigliari e pazienti si
trovano ad affrontare, anche a causa della riduzione della
capacita di ottenere reddito, rappresentano un rischio
rilevante di peggioramento delle chance di cura e guarigione
al punto da invalidare fortemente i progressi della scienza
in campo oncologico. Per le persone si tratta di costi molto
diversificati: quelli diretti che si materializzano in uscite
monetarie di tipo sanitario (visite specialistiche, farmaci) e
non (per esempio trasporti e assistenza alla persona), quelli
indiretti, relativi alla riduzione del reddito per assenze forzate
dal posto di lavoro o, in alcuni casi, alla stessa cessazione della
propria attivita lavorativa e i costi figurativi quali 1 servizi di
cura che i caregiver prestano gratuitamente ai pazienti come
nel caso, ad esempio, dell’assistenza garantita ai famigliari
totalmente o parzialmente non autosufficienti. Basti pensare
che il costo sociale a carico del malato oncologico, analizzato
dall'indagine Censis - FAVO (IV Rapporto sulla condizione
assistenziale dei malati oncologici, 2012), ¢ stimato pari a
circa 35.000,00 euro/anno.

Vi ¢ poi il grave problema della sostenibilitd economica del
servizio sanitario nazionale messo a dura prova dai costi dei
farmaci oncologici e dall’'aumento del numero dei pazienti
oncologici e dei lungo sopravviventi che necessitano di
terapie prolungate e ripetute nel tempo, ingenerando in
tal modo una crescita dell'impegno finanziario richiesto
allo Stato per garantire le cure appropriate e salvavita.
Non si pud rimanere indifferenti dinanzi al rischio di non

Questi dati

sono importantt
per dimostrare che
¢ pieno diritto
dei guariti dal cancro
rivendicare il ritorno
a una vita normale,
poter ripartire,
realizzando quei progetti
che si erano interrotti
o, meglio, erano
rimasti in sospeso
a causa
della malattia

cer diagnosis are about 1 million, representing approximately
30% of all prevalent cases. These data show that work inclu-
ston of cancer patients is an economically productive social in-
vestment, a value that must be protected, even in terms of pro-
[Jessional talent and experience.

Data show a progressive, constant improvement in both 5-
and 10-year survival during recent years for certain types of
cancer (breast, colon, prostate); less consistent improvements
were observed, for example, for lung cancer (for which prima-
ry prevention—not smoking— is the most effective strategy).
The survival improvement was marked between the end of the
1990s and the first decade of the twenty-first century; it then
slowed down. The phenomenon is associated with the intro-
duction of important diagnostic and therapeutic innovations.
The slowdown could be associated with the reduced possibili-
ty of improvement, for diseases that have reached a very high
proportion of cure (for example, breast cancer). Even the glo-
bal and Italian economic crisis may have a role in this trend:
economic difficulties may represent a factor influencing pro-
gnosis. Cancer patients deal with different types of costs: “di-
rect” costs, consisting in health-related monetary expenses (spe-
cialist visits, medications) and non-health-related monetary
costs (for example, transport and personal assistance), and “in-
direct” costs, related to income reduction due to forced absen-
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assicurare le giuste cure ai malati oncologici quando si sa
che esistono trattamenti efficaci. Ma non si pud neppure
ignorare che la strategia vincente per curare chi si ammala
di cancro deve riguardare la persona nella sua globalita e,
quindi, deve prevedere interventi integrati anche di welfare
della persona e della famiglia.

Per tutte queste ragioni il volontariato oncologico rappre-
sentato da FAVO conta molto sulla collaborazione con Al-
RTUM e con le societa scientifiche, 'INPS e le istituzioni
per documentare il “carico” della patologia oncologica sul si-
stema sociosanitario non solo in termini di costi diretti — di
sistema — (farmaci, assistenza) ma anche in termini di costi
indiretti, intesi come costi sociali, assistenziali e previdenzia-
li. Continuare a indagare ed approfondire i diversi aspetti
della “vicenda oncologica”, per esempio, riguardo all’accer-
tamento della disabilita o al ritorno al lavoro ¢ necessario e
utile per una valutazione di impatto globale e di costo sociale
di queste patologie poiché i costi legati alle malattie tumora-
li sono multidimensionali; oltre a quelli prettamente sanita-
ri, occorre tener conto dei costi di carattere socioeconomi-
co, legati ad esempio all'impatto sulla vita lavorativa e sulla
capacita di produrre reddito oltre che alle spese sostenute da
parte dello Stato per il sostegno e lassistenza. Solo in questa
prospettiva si potranno individuare le giuste soluzioni per
dare risposte adeguate, efficaci ed efficienti che consentano il
ritorno alla normalita delle persone che si ammalano di can-
cro e alle loro famiglie.

ce from work, or, in some cases, quitting ones job. Moreover,
there are “imputed” costs, that are associated with caregivers
services (for example, assistance for relatives who are totally or
partially not self-sufficient). The social cost for a cancer pa-
tient, analysed by Censis - FAVO (IV rapporto sulla condizio-
ne assistenziale dei malati oncologici, 2012), is approximately
EUR 35,000.00/year.

Economic sustainability for the Italian Health Service is a re-
levant problem: the high costs of cancer drugs and the increase
in the number of patients and survivors who require prolonged
therapies greatly raise expenses. It is essential to counter the
risk of not providing the right care for cancer patients when
care is technologically available. Ir is also essential that cancer
patients receive global, integrated care.

For all these reasons, cancer volunteers represented by FAVO
consider the collaboration with AIRTUM, scientific societies,
INPS, and government institutions very important. The col-
laboration allows us to quantify the cancer burden, including
direct costs (drugs and assistance), and indirect costs (social
costs, welfare, and social security).

Disability ascertainment or return to work are also useful to-
pics in the evaluation of global burden and social costs. Can-
cer-associated costs are multi-dimensional and not purely me-
dical, but also socio-economic costs associated with working
life. Only in this perspective can we identify the right solutions
and correct, effective, and efficient answers, allowing cancer
patients and their families to go back to normality.
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email: fsensi@aslsassari.it

pec: serv.pianificazionestrategica@pec.aslsassari.it

Flavio Sensi, Rosaria Cesaraccio, Daniela Pirino,
Francesco Mura

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA
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