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NUOVE OPPORTUNITA TERAPEUTICHE ED INVESTIGATIVE

IRA CUI CANTICIPAZIONE DIAGNOSTICA IN STADI DI MALATTIA MAGGIORMENTE SENSIBILI ALLE TERAPI

HANNO FATTO REGISTRARE PER | PAZIENTI ONCOLOGICI
UN MIGLIORAMENTO DELLA SOPRAVVIVENZA

UN AUMENTO DELLA PREVALENZA DEI “LUNGOSOPRAVVIVE

(SOGGETTI CON DIAGNOSI DI TUMORE DA PIU DI 5 ANNI)

IMariotto AB, Rowland JH, Ries A, et al. Multiple cancer prevalence: a growing challenge in long-term survivorship. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2007;16:566-571.

2AIRTum Working Group. | tumori in Italia -Rapporto AIRTUM 2011. La sopravvivenza dei pazienti oncologici in Italia. Epidemiol Prev
2011;35:suppl. 3.
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IN QUESTI TERMINI | MIGLIORAMENTI NELLA

SOPRAVVIVENZA PER CANCRO HANNO RESO PIU

IMPORTANTI | RISCHI A LUNGO TERMINE, INCLUSO IL

RISCHIO DI SVILUPPARE SECONDI TUMORI PRIMITIVI

TUMORI, ANCHE TERZI O ULTERIORI CHE, DIAGNOSTICATI SUCCESSIVAMENTE A UN

_ PRIMO TUMORE MALIGNO (INDEX TUMOR), NON NE RAPPRESENTANO UN’ESTENSIONE,

SAziz NM, Rowland JH. Trends and advances in cancer survivorship research: challenge and opportunity. Semin Radiat Oncol
2003;1:248-466. Bellizzi KM, Rowland JH, Jeffery DD, et al.. Health behaviors of cancer survivors: examining opportunities for

cancer control intervention. J Clin Oncol 2005;23: B F2STAS| O RECIDIVA



Tumori multipli primitivi

CONDIVISIONE FATTORI DI RISCHIO

EFFETTO DEI TRATTAMENTI

SINDROMI EREDO-FAMILIARI

ANTICIPAZIONE DIAGNOSTICA E SOVRADIAGNOSI



FUltiovnl rdrdpi priftriuvi
ANALISITASSOCIAZIONI PIU’ g

| W

FREQUENTI

esaminare possibili eziologie e meccanismi
condivisi di carcinogenesi

caratterizzare e quantificare il rischio per
specifiche sedi topografiche

orientare I criteri di follow-up dei pazient
oncologicl



Obiettivi dello Studio
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Stimare la rilevanza del fenomeno nella regione
Umbria

Valutare I'eccesso/difetto di rischio per
specifiche sedi

Interpretandone i risultati su base studi nazionali e internazionali



Mateliali e metodi 1
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Casi incidenti 1994-2008 (fonte Registro Tumori
Umbro di Popolazione)

Esclusi tumorl con incidenza <5 casi

Registrazione secondo raccomandazioni
IARC/IACR

Suddivisione: ¢ simultanei (diagnosi stesso giorno index tumor)
*SINCroni (diagnosi entro 2 mesi da index tumor)
emetacroni (diagnosi oltre 2 mesi da index tumor)



Mateliali e metodi 2

Il rischio relativo espresso come rapporto tra
osservati/attesi (Standardized Incident Ratio-SIR)

Gli anni persona a rischio calcolati dalla data di
diagnosi dell'index tumor fino a 31/12/2008 o alla data
della morte, se precedente

L’analisi dei dati e stata condotta utilizzando il Sistema
Gestionale del Registro (SGRTUP)



Risultati

Nel periodo 1994-2008:
7963 (5358 M, 2605 F) casi di neoplasie insorte

come secondi tumori primitivi

SIRs: 1.41 (95%IC 1.37-1.45) M
1.54 (95%IC 1.49-1.60) F



Risultatl

sedl selezionate-concordanza nel due sessi

In entrambi | sessi un eccesso di rischio e stato
riscontrato per:

* melanoma della pelle

e cancro del colon-retto




Risultati

melanoma della pelle

Tabella 26. Caratteristiche della coorte.

1433 CaSI ICD10 C43 Maschi Femmine

: ; Periodo 1994-2008
(703 maSCh|,730 femm|n9) Totale casi

Eta media alla
diagnosi

Totale persone anno
Follow-up medio
persone anno/ primi tumori

182 secondi tumori primitivi

Primi tumor: C43
. . Secondi C43
(113 maschi, 69 femmine)
Secondi tumori >=
data primo
Sincroni T 2 mesi

1 3 . 1%M 9 . 5% F Simultanei stessa data

Metacroni > 2 mesi

Indici di qualita
% DCO
% solo SDO o

rimborsi

Fonte: | TUMORI MULTIPLI IN UMBRIA. 1994-2008. o/ verifiche
CancerStat 2012 microscopiche




Risultati

melanoma della pelle

maschi

ecarcinomi della pelle non melanomi
(SIR 5.81;95%IC 4.28-7.88)

ecancro della vescica
(SIR 2.27;95%IC 1.19-4.32)

ecancro della prostata
(SIR 2.07;95%IC 1.27-3.36)

femmine
ecancro tiroideo
(SIR 8.73;95%IC 4.00-19.04)

*Cancro ovarico
(SIR 4.77;95%IC 2.04-11.16)

ecarcinomi della pelle non melanomi
(SIR 4.15:95%IC 2.59-6.64)




Risultati

cancro del colon-retto

11824 casi
(6560 maschi, 5264 femmine)

1008 secondi tumori primitivi
(661 maschi, 347 femmine)

10.1%M 6.6%F

Fonte: | TUMORI MULTIPLI IN UMBRIA. 1994-2008.
CancerStat 2012

Tabella 11. Caratteristiche della coorte.

ICD10 C18-C20
Periodo 1994-2008

Totale casi1

Eta media alla
diagnosi

Totale persone anno

Follow-up medio

persone anno/primi tumori

Primi tumor: C18-C20
Secondi C18-C20

Secondi tumornr >=
data primo
Sincroni * 2 mesi
Simultane: stessa data
Metacroni > 2 mesi

Indici di qualita
% DCO
% solo SDO o
rimborsi
% verifiche
microscopiche

Maschi
6560

70.2

Femmine
5264

71.5

20559




Risultati

cancro del colon-retto

maschi

ecancro del rene
(SIR 2.29;95%IC 1.64-3.19)

ecancro della vescica
(SIR 1.28:95%IC 1.00-1.64)

femmine

ecancro dell'ovaio
(SIR 3.25;95%IC 2.20-4.80),

ecancro de

lo stomaco

(SIR 2.03:95%IC 1.45-2.83)

ecancro de

corpo dell’'utero

(SIR 1.90;95%IC 1.26-2.88)




Risultati
Nel maschi:

cancro della prostata

SIR 95%IC

vescica 1.77-2.39

retto 1.24-2.13
Nelle femmine:

cancro dell’'ovaio

SIR 95%IC
vescica 2.88-13.71
colon 3.22-8.04
corpo dell’'utero 2.12-8.24

mammella 1.59-3.65

cancro della mammella

SIR 95%IC
corpo dell’'utero 1.94-3.20

polmone 1.55-2.76
ovaio 1.32-2.68




Discussione

Nei pazienti con melanoma, un’aumentata sorveglianza clinica
dermatologica e fattori eziologici comuni sono probabilmente alla base
dell’'associazione con i tumori della pelle non melanomi, mentre per la
mammella, I'ovaio e la prostata fattori genetici (mutazioni BRCA 2) e
ormonali potrebbero spiegare I'associazione osservata.

Stracci F, Fabrizi V, D’Al6 D, La Rosa F, Papini M. Risk of multiple primary cancers following melanoma and non-melanoma skin cancer. J Eur Acad Dermatol Venereol 2011.
Cantwell MM, Murray L J, Catney D. Second primary cancers in patients with skin cancer: a population-based study in Northern Ireland. Br J Cancer 2009; 100:174-177.
Wheless L, Black J, Alberg AJ. Nonmelanoma skin cancer and the risk of second primary cancers: a systematic review. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010; 19:1686-1695.
Hallaji Z, Rahimi H, Mirshams-Shahshahani M. Comparison of risk factors of single Basal cell carcinoma with multiple Basal cell carcinomas. Indian J Dermatol 2011;56:398-402.

Borg A, Sandberg T, Nilsson K, et al. High frequency of multiple melanomas and breast and pancreas carcinomas in CDKN2A mutation-positive melanoma families. J Natl Cancer Inst 2000; 92:1260-
1266.

Wassberg C, Thérn M, Yuen J, Ringborg U.Second primary cancers in patients with cutaneous malignant melanoma: a population-based study in Sweden. Br J Cancer 1996; 7:255-259.
Soerjomataram |, Louwman WJ, Lemmens VE, et al. Are patients with skin cancer at lower risk of developing colorectal or breast cancer? Am J Epidemiol 2008;167:1421-1429.



Discussione

Nel caso del cancro del colon, I'associazione con secondi tumori a
carico di stomaco, ovaio, endometrio e rene potrebbe riconoscere
nella mutazione di geni “mismatch repair’ (MLH1 e MSH2) il fattore
predisponente.

Lynch HT, Lynch J. Genetics, natural history, surveillance, management, and gene mapping in the Lynch syndrome. Pathol Biol 1995;43:151-158.
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Discussione

L'associazione fra carcinoma della prostata e cancro della
vescica e del retto si ritiene legata allirradiazione prostatica e,
nel caso della vescica, anche a fattori di rischio comuni (stasi
urinaria, inflammazione cronica e fumo di sigaretta) e alla
sorveglianza urologica (cosiddetto bias diagnostico).

Kellen E, Zeegers MP, Dirx M, et al. Occurrence of both bladder and prostate cancer in five cancer registries in Belgium, The Netherlands and the United Kingdom. Eur J Cancer 2007;43:1694-
1700.

Pawlish KS, Schottenfeld D, Severson R,et al. Risk of multiple primary cancers in prostate cancer patients in the Detroit metropolitan area: a retrospective cohort study. Prostate 1997;33:75-86.
Cassetti T, Scheibel M, Stracci F, et al.Incidence of multiple primary bladder and prostate cancer in a central region of Italy. Umbria, 1994-2004. Tumori 2007;93:242-243.

Cassetti T, Stracci F, Minelli L, et al. Metachronous malignancies in men with previous prostate cancer in Umbria, Italy, 1994-2003. Tumori 2008;94:7-10.
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Discussione

Per il carcinoma ovarico. In letteratura fattori dietetici e genetici
comuni sono stati ipotizzati per i tumori maligni dell'ovaio e del
grosso intestino. Nel caso della mammella e del corpo dell’'utero
fattori ormonali e terapeutici e, anche in questo caso, genetici
(mutazione BRCA 1 e 2) potrebbero spiegare | SIR elevati.
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Discussione

Nelle pazienti affette da cancro della mammella 'ormonoterapia aumenta il
rischio di sviluppare secondi tumori a carico del corpo dell’utero.

La radioterapia e mutazioni dei geni BRCA1 e BRCAZ2 possono condizionare
il rischio di sviluppare cancro del polmone e dell’'ovaio.
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CONCLUSIONI

| risultati della nostra analisi dimostrano la
consistenza del fenomeno dei tumori multipli anche
nella Regione Umbria, facendo emergere la necessita
di approfondire lo studio del fattori eziopatogenetici
che determinano le diverse associazioni.

Questo potra permettere sia di orientare e migliorare |l
follow-up del pazienti oncologici sia di mettere in atto,
ove possibile, interventi che eliminino, o quanto meno
pOsSsano contenere, tali fattori.



CONCLUSIONI

| controlli, dopo I trattamenti curativi attuati per Il
primo tumore, devono essere indirizzati non solo
alla ricerca di una recidiva locale o delle
metastasi, ma anche di un secondo cancro.

Il soggetto colpito da un primo tumore rientra in
una categoria di maggiore rischio, per cui va
sorvegliato con un programma di prevenzione
secondaria bene articolato.
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