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I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Prefazione

Sono particolarmente lieto di presentare questa nuova edizione del vo-
lume “I numeri del cancro 2013”, che e frutto di una ormai consolidata
collaborazione tra AIRTUM e I’Associazione Italiana di Oncologia Medica
(AIOM), ed aggiorna i report gia pubblicati nei due anni precedenti.

Nella presente edizione, una particolare menzione meritano le infor-
mazioni relative ai trend degli ultimi 15 anni di incidenza e mortalita sud-
divisi per sesso, per ognuna delle sedi tumorali.

Questi dati sono di fondamentale importanza per far si che sia I’eviden-
za scientifica a guidare le scelte di sanita pubblica — sia a livello nazionale
che regionale — nonché per valutare I'impatto delle attivita di prevenzione
universale, di diagnosi precoce e di prevenzione delle complicanze e delle
recidive, anche con l'obiettivo di dimensionare 1'offerta dei servizi.

Va tenuto presente che tutti questi sono fattori che impattano su inci-
denza, prevalenza e mortalita, principali driver delle attivita di contrasto
alle patologie oncologiche.

I dati del rapporto sono, inoltre, anche un supporto indispensabile per
contribuire a soddisfare il crescente bisogno sia dei “tecnici” che della po-
polazione generale di monitorare le aree e le popolazioni a elevato rischio
ambientale o professionale.

Ringraziando AIRTUM e AIOM per lo sforzo compiuto, non posso che
augurarmi un’ampia diffusione dell’opera.

Giuseppe Ruocco

Direttore generale della Prevenzione
Ministero della Salute

Roma, luglio 2013
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Introduzione

La collaborazione fra AIOM e AIRTUM e ben consolidata e fruttuosa
come dimostra questo nuovo volume de “I numeri del cancro”, il terzo di
una serie che puntualmente, secondo la programmata cadenza annuale,
offre nuovi e aggiornati dati sull’'oncologia nel nostro Paese.

La ricchezza di questa collaborazione sta proprio nell’avere raggiunto
I’ambizioso obiettivo non solo di far convivere ma anche d’integrare la
complessita delle competenze oncologiche con quella dell’epidemiologia
riuscendo ad ottenere, in un formato agile, esaustivo, semplice ma mai
superficiale, il quadro dell’oncologia in Italia.

Lo sforzo comune di AIOM e di AIRTUM diventa nel tempo, in virtu
del lavoro comune e della reciproca conoscenza, sempre piu efficace nel
raggiungere il comune scopo di offrire una fotografia attuale di quelli
che sono i bisogni dei cittadini, facendo diventare “I numeri del cancro”
quello strumento importante e necessario per i decisori delle politiche
sanitarie, cosl come era stato concepito.

Che si stia lavorando sulla strada giusta lo dimostra la positiva acco-
glienza che il volume ha ricevuto da parte delle Istituzioni sin dall’uscita
del primo numero e che si rinnova anche in questa occasione con la pre-
fazione da parte del Direttore Generale della Prevenzione del Ministero
della Salute, che ci riempie di soddisfazione.

La conoscenza del fenomeno cancro passa dalla sua quantificazione e
qualificazione, come una delle molte strade che € necessario percorrere
nel processo verso la sua comprensione.

Molti sono gli aspetti di interesse, e molti sono gli indicatori analizzati
e presentati che hanno proprio l'obiettivo di rispondere a quesiti diversi.
L'incidenza, la mortalita, la sopravvivenza, la prevalenza affrontano facce
diverse di un fenomeno comune, del quale cerchiamo di capire ’anda-
mento sulla base dei trend storici e di prevederne la rilevanza futura. La
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conoscenza nasce anche dal confronto con altri Paesi occidentali e dalla
valutazione di quelle differenze che in Italia sono ancora presenti, seppur
meno accentuate rispetto al passato, fra le diverse aree geografiche.

Il volume contiene aspetti di continuita, attraverso l'aggiornamento di
capitoli presenti anche nei volumi precedenti, che hanno 'obiettivo di of-
frire stime quanto piu aggiornate possibili, ma anche aspetti di novita come
I'inserimento di nuove parti che quest’'anno hanno riguardato i tumori
dell’esofago, dell’'utero ed il melanoma. Con questo numero abbiamo an-
che iniziato una valutazione piu specifica rivolta all’eziologia dei tumori in-
troducendo un capitolo sulla loro frequenza nei soggetti immunodepressi.

Il nostro obiettivo, se si manterra il sostegno e I’apprezzamento finora
espressi dalle Istituzioni, € di continuare questa collaborazione AIOM-
AIRTUM cercando di fornire al Paese, ai decisori e agli operatori sanitari,
in ogni nuovo volume ancora maggiori e diversificati dati che possano
descrivere al meglio il percorso dei pazienti, a partire dalla diagnosi pre-
coce e affrontando le peculiarita del trattamento per riuscire ad apprez-
zare le novita che specialmente in campo farmacologico caratterizzano
I'odierna oncologia.

Questo volume e il frutto di una collaborazione vera e consolidata, nata
dalla lungimiranza di Marco Venturini, da subito condivisa da Stefano
Ferretti. E il prodotto dello sforzo congiunto delle due Associazioni trami-
te lo specifico tavolo di lavoro AIOM-AIRTUM, dei concordi obiettivi dei
Consigli Direttivi AIOM e AIRTUM e del contributo dei Registri tumori
dell’AIRTUM.

Stefano Cascinu Emanuele Crocetti
Presidente AIOM Segretario AIRTUM
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Dati generali

Cos'eil cancro?

s

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

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

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

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

Con il termine di lesioni maligne, alle quali viene riferito piu propriamente
il termine di cancro, sono invece identificate lesioni in grado di invadere e
distruggere le strutture adiacenti e diffondere a distanza, colonizzando altri
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organi e apparati fino a determinare, se non efficacemente contrastate, ano-
malie dell’organismo incompatibili con la vita.

In molti casi, e oggi sempre piu spesso, il percorso della malattia puo es-
sere curato con successo. Per le diverse lesioni che compongono il variegato
quadro della patologia neoplastica conosciuta come “cancro”, la medicina ha
individuato, nel corso degli anni, strumenti e percorsi sempre piu efficaci e
mirati alla specificita dei diversi casi. Tali percorsi vanno dalla prevenzione,
alla diagnosi precoce, alla terapia, con lo scopo di migliorare la prognosi di
ogni paziente in termini di durata e qualita della vita.

Il cancro puo essere prevenuto?
Le cause del cancro e il rischio attribuibile

La diversa distribuzione dei tumori nelle popolazioni, nei due sessi e nei
gruppi di eta ha stimolato in modo determinante la moderna ricerca sulle cau-
se dei tumori. Il fatto che i tumori piu frequenti fossero in gran parte associati
a stili e ambienti di vita e, quindi, potenzialmente prevenibili fu ufficialmente
riconociuto per la prima volta nel 1964 dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita. In seguito, nel 1980, una ricerca curata da Doll e Peto per conto del
governo degli Stati Uniti d’America e pubblicata in Italia nel 1983 (“Le Cause
del Cancro”, Il Pensiero Scientifico Editore, 1983 — traduzione italiana a cura
di Silvia Franceschi e Carlo La Vecchia) stabiliva le prime stime della quota di
tumori potenzialmente evitabili in quanto attribuibili a fattori di rischio ben
identificati.

Sulla base delle conoscenze di quel periodo, si stimava che circa 1'80% dei
tumori potesse essere prevenuto — per la maggior parte i tumori causati dal
fumo di sigarette, fattori dietetici, abuso di alcol, obesita e inattivita fisica, o
agenti infettivi —. In seguito, usando metodologie sempre piu raffinate, molte
ricerche epidemiologiche hanno contribuito ad identificare il ruolo dei fattori
di rischio e a quantificare il loro impatto sull'insorgenza dei tumori. Prove-
niendo da dati raccolti in popolazioni e tempi diversi, le stime prodotte pre-
sentano variazioni anche sostanziali.

Un esempio di tale eterogeneita € mostrato nella Tabella 1, dove sono elen-
cate le percentuali di tumori attribuibili ai principali fattori di rischio negli
USA (nel 2012) e nel Regno Unito (nel 2010). Come si puo vedere, ci sono no-
tevoli differenze per quanto riguarda I'impatto del fumo (dal 33% negli USA al
19.4% nel Regno Unito); della dieta, del peso corporeo, e dell’attivita fisica che
assommano al 30% negli USA e al 15.7% nel Regno Unito. Queste differenze
sono ascrivibili sia ai diversi tassi di incidenza delle patologie neoplastiche,
che alla diversa diffusione dei fattori di rischio nelle popolazioni in esame. E
importante, tuttavia, che il concetto di rischio attribuibile e la conseguente
stima quantitativa della misura di tumori potenzialmente prevenibili entri a
far parte delle attuali conoscenze. Questo rafforza la consapevolezza dell’im-
portanza relativa dei vari fattori di rischio e delle priorita degli interventi di
prevenzione primaria.
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Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio

USA, 2012* Regno Unito, 2010**
Fattore di rischio % %
Dieta 5 9.2
e s
Inattivita fisica 5 1.0
Mewsodibeandesioliche 8 w0
Fattori occupazionali 5 3.7
e s a
Radiazioni ionizzanti e esposizione a raggi UV 2 5.3

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

* National Cancer Institute: PDQ® Cancer Prevention Overview. Bethesda, MD: National Cancer Institute. Available at:
http://cancer.gov/cancertopics/pdg/prevention/overview/HealthProfessional. Accessed 16/04/2013

** DM Parkin1, L Boyd, LC Walker. The fraction of cancer attributable to lifestyle and environmental factors in the UK
in 2010. Br J Cancer. 2011 December 6; 105

Qual e il rischio di ammalarsi di tumore?

La frequenza dei tumori si pud esprimere anche come probabilita teorica
individuale di avere una diagnosi oncologica nel corso della vita (per conven-
zione, le statistiche sono limitate all’intervallo di tempo che va dalla nascita
agli 84 anni, 0-84). Questa misura si chiama “rischio cumulativo”. E una misura
ipotetica che esprime il numero di persone che € necessario seguire nel corso
della loro vita perché una di queste abbia la probabilita di avere una diagnosi
di tumore. Nella Tabella 2 il rischio cumulativo e espresso per tutti i tumori nel
loro complesso e per le principali sedi tumorali. Per quanto riguarda i tumori
rari, € necessario seguire una popolazione molto numerosa per osservare al-
meno un caso: ad esempio per osservare un caso di tumore della mammella
maschile bisogna seguire il percorso di vita di circa 540 uomini.

Considerando il rischio cumulativo di avere una diagnosi di qualunque tu-
more, questa probabilita riguarda un uomo ogni due e una donna ogni tre
nel corso della loro vita. Stratificando per sesso e per tipologia di tumore, si
osserva come ogni 8 donne una si ammalera di un tumore alla mammella, cosi
come un uomo ogni 9 e una donna ogni 36 sviluppera un tumore al polmone,
1 uomo ogni 7 un tumore della prostata, un uomo ogni 10 e una donna ogni
17 un tumore del colon-retto.
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TABELLA 2. Numero di soggetti che e necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per trovarne
uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool Airtum 2006-2009.

*comprende rene, pelvi e uretere. **comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel 20137

TABELLA 3.
Numero di nuovi
casi tumorali,

totale e per alcune
delle principali

sedi, stimati per il
2013 (Popolazione
italiana residente da
previsioni ISTAT -
www.demo.istat.it).

*comprende rene,
pelvi e uretere.

**comprende sia
tumori infiltranti che
non infiltranti.

Si stima che nel 2013, in Italia, verranno diagnosticati circa 366.000 nuo-
vi casi di tumore maligno (circa 1.000 al giorno), di cui circa 200.000 (55%)
negli uomini e circa 166.000 (45%) nelle donne, oltre ai carcinomi della cute
che per le loro peculiarita biologiche e cliniche e per la difficolta di stimarne
esattamente il numero (orientativamente circa 71.000 casi, 38.000 nei maschi e
33.000 nelle femmine) vengono conteggiati separatamente.
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La frequenza con cui vengono diagnosticati i tumori (escludendo i carcinomi
della cute) € in media di circa 7 nuovi casi ogni 1.000 uomini ogni anno (692 casi
ogni 100.000 abitanti/anno), un po” piu di 5 casi ogni 1.000 donne (543 casi ogni
100.000 abitanti /anno), quindi nel complesso circa 6 casi ogni 1.000 persone.

Quali sono i tumori piu frequenti?

Escludendo i carcinomi della cute, il tumore piu frequente, nel totale di uomi-
ni e donne, risulta essere quello del colon-retto, con oltre 54.000 nuove diagnosi
stimate per il 2013, seguito dal tumore della mammella con 48.000 nuovi casi, di
cui il 98% nelle donne; seguono il tumore del polmone con 38.000 casi, dei quali
quasi il 30% nelle donne e il tumore della prostata con quasi 36.000 casi.

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

Considerando entrambi i sessi, e sempre escludendo i carcinomi della cute,
il tumore del colon-retto rappresenta la patologia oncologica piu frequente
(14% del totale), seguita dal tumore della mammella, che nonostante sia estre-
mamente raro nel sesso maschile rappresenta il 13% di tutti i tumori diagno-
sticati in totale, poi dalla prostata (11%) e dal tumore del polmone (11%).

Rango Maschi ‘ Femmine ‘ Tutta la popolazione
1° Prostata (20%) Mammella(29%) Colon-retto (14%)
2° PolmFeHS%] Colon-rI) (14%) Mammella (13%)
B8 Colon-retto (14%) Polmone (6%) Prostata (11%)
4° Vescica* (10%) Utero corpo (5%) Polmone (11%)
5° Stomaco (5%) Tiroide (5%) Vescica (7%)

TABELLA 4. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori
(esclusi i carcinomi della cute) per sesso. Pool Airtum 2006-2009.

* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Quanti saranno i decessi per tumore in Italia nel 20137

Si stima che nel 2013 in Italia, i decessi causati da tumore saranno circa
173.000 (98.000 fra gli uomini e 75.000 fra le donne). La frequenza dei decessi
causati dai tumori nelle aree italiane coperte da Registri Tumori &, in media,
ogni anno, di circa 3,5 decessi ogni 1.000 uomini e di circa 2,6 decessi ogni
1.000 donne. In totale, quindi, circa 3 decessi ogni 1.000 persone.
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Pertanto si puo affermare che mediamente ogni giorno oltre 470 persone
muoiono in Italia a causa di un tumore.

1 dati dell’Istituto nazionale di statistica (ISTAT) indicano per il 2010 (ultimo
anno al momento disponibile) in circa 174.000 i decessi attribuibili a tumore —
tra gli oltre 581.000 decessi verificatisi in quell’anno. I tumori sono la seconda
causa di morte (30% di tutti i decessi), dopo le malattie cardio-circolatorie
(38%). 11 peso dei tumori € piu rilevante tra gli uomini, dove causano un nu-
mero leggermente superiore a quello dei decessi delle malattie cardio-circola-
torie (35%) che tra le donne (26% dei decessi).

Nella Tabella 5 sono indicati i tumori piu importanti come causa di morte.

Rango | Maschi | Tutta la popolazione
Polmone (20%)

Prostata (8%) Mammella (7%)

58 Stomaco (7%) Stomaco (6%) Pancreas (6%)

TABELLA 5. Prime cinque cause di morte tumorali piu frequenti e proporzione sul totale dei decessi onco-
logici per sesso. Pool Airtum 2006-2009.

Tra gli uomini, il carcinoma del polmone risulta la prima causa di morte on-
cologica in tutte le fasce di eta (Tabella 6), rappresentando il 16% dei decessi
tra i giovani (0-49 anni), il 30% tra gli adulti (50-69 anni) e il 25% tra gli ultra-
settantenni. Tra le donne, il tumore della mammella si colloca al primo posto
in tutte le fasce di eta: rappresenta il 28% dei decessi tra le giovani, il 21% tra
le adulte e infine il 14% tra le donne in eta superiore a 70 anni.

Maschi
Rango anni 0-49 anni 50-69 anni 70+ anni 0-49 3 0-69 anni 70+
Sist. nervoso Colon-retto Colon- retto Polmone Polmone Colon-retto
centrale (11%) (10%) (11%) (11%) (14%) (13%)
Vie aerodigestive Sist. nervoso Pancreas Pancreas
42 superiori (7%) Pancreas (7%) ~Stomaco (7%} c oo (7%) (7%) (8%)

TABELLA 6. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore
per sesso e fascia di eta. Pool Airtum 2006-2009.



TABELLA 7.
Numero di persone
che € necessario
seguire nel corso
della vita (da 0 a 84
anni) per trovarne
una che muoia a
causa di un tumore,
per sesso e tipo
tumorale. Pool
Airtum 2006-2009.
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Come per l'incidenza, anche per la mortalita & possibile calcolare il rischio
teorico di morire per tumore nel corso della vita (dalla nascita agli 84 anni).
Questo rischio per il complesso dei tumori € tale da interessare un uomo ogni 3
e una donna ogni 6 (Tabella 7). Queste notevoli differenze fra i sessi sono dovute
alla diversa frequenza negli uomini e nelle donne di tipologie tumorali a diver-
sa prognosi. Infatti, il rischio di morte e fortemente influenzato dalla prognosi
oltre che dalla frequenza del tipo di tumore, quindi, il numero di persone che &
necessario osservare nel corso della vita per trovarne una che muoia a causa di
quel determinato tipo di tumore varia in relazione a questi due parametri.

AN
Sede Maschi m
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Qual e l'effetto dell'eta della popolazione e del suo invecchiamento sul
numero di diagnosi di tumore?

FIGURA 1.
AIRTUM 2006-
2009. Tassi eta-
specifici (x 100.000)
per sesso. Tutti

i tumori esclusi
carcinomi della
cute.

Dalla Figura 1, che presenta la frequenza dei tumori nelle diverse classi d’eta,
e subito evidente come questa cresca notevolmente nelle eta adulte e soprattut-
to avanzate. Le curve nei due sessi, sebbene entrambe riproducano un incre-
mento consistente con 1’eta, appaiono diversificarsi per una crescita maggiore
negli uomini. Questo e dovuto all’effetto del tumore della mammella che, per la
sua frequenza, condiziona anche la media dei tumori femminili determinando
livelli piu alti rispetto agli uomini tra i 40 e i 50 anni e una crescita meno spiccata
nelle eta piu avanzate. Nel complesso, nelle prime decadi della vita la frequen-
za dei tumori e dell’ordine, al massimo, di qualche decina di casi ogni 100.000
persone; dopo i 35 anni si supera il centinaio di casi, mentre dopo i 60 anni si
cambia ancora ordine di grandezza superando il migliaio di casi ogni 100.000
persone, ovvero raggiungendo una frequenza di 1,5-3 casi ogni 100 persone
ogni anno. Si comprende, quindi, come le caratteristiche demografiche di una
popolazione possano influenzare il numero di tumori che in questa popolazione
vengono diagnosticati. In virtu di un costante invecchiamento della popolazio-
ne italiana, anche se l'incidenza si mantenesse costante, il numero di diagnosi
tumorali € inevitabilmente destinato ad aumentare nel corso del tempo solo per
motivi demografici. Nella fascia d’eta infantile (0-14 anni) si trova una quota
molto limitata del totale dei tumori (nel periodo 2006-2009 meno dello 0,4% del
totale dei tumori sono stati diagnosticati in eta infantile).

Fatte queste premesse, va sottolineato che I'invecchiamento della popolazione
italiana e un fenomeno dovuto in parte alla riduzione delle nascite e per la gran
parte dovuto alla riduzione della mortalita. Tale riduzione della mortalita é stata
osservata sia nelle eta infantili che in quelle successive, con conseguente comples-
sivo allungamento della vita media — incremento rilevante e continuo nel tempo.
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FIGURA 2. Airtum 1996-2007 trend di incidenza per tutti i tumori (esclusi carcinomi della cute) tassi grezzi e
standardizzati (popolazione Airtum 1997), uomini e donne.

Uomini |

1975 9.4 A 75.8 A

1985

1995

2005

A = differenza media annua in mesi rispetto al periodo precedente

TABELLA 8. Speranza di vita alla nascita per sesso ed anno di nascita (www.demo.istat.it).

Nella Tabella 8 sono riportati i dati Istat relativi all’attesa di vita alla nascita
per gli uomini e le donne italiane dal 1975 al 2010 con indicato l'incremento
medio annuo in termini di mesi da un periodo al periodo precedente. Attual-
mente l’aspettativa di anni di vita alla nascita ¢ di 84,5 per le bambine e 79,4
per i bambini. In 30 anni, la speranza di vita si € allungata di circa 10 anni in
entrambi i sessi. Questo parametro € ancora piu elevato per le donne, anche se
il differenziale fra i due sessi si sta riducendo e attualmente € intorno a 5 anni.

Come effetto dell’allungamento della durata della vita, la nostra popola-
zione si caratterizza per essere sempre pil composta da anziani, che sono
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soggetti a quelle patologie cronico-degenerative come i tumori che hanno il
loro picco proprio nell’eta adulta-avanzata.

Come accennato, per effetto dell'invecchiamento, anche se I'incidenza rima-
nesse quella attuale, il carico complessivo delle nuove diagnosi tumorali, e quin-
di il carico diagnostico-terapeutico prima e di follow-up poi per il sistema sani-
tario, crescerebbe nel tempo. Per evidenziare il ruolo dell'invecchiamento, nella
Figura 2, I'incidenza del complesso dei tumori dal 1996 al 2007 é presentata per
uomini e donne in due modi. Il primo considerando il cambiamento occorso
nellintervallo di tempo nella struttura per eta della popolazione (tassi grezzi) e
il secondo considerando che la popolazione sia rimasta con la stessa struttura
per eta che aveva nel 1997 (tassi aggiustati per eta, standard popolazione 1997).
E evidente come per il solo effetto dell’eta i tassi grezzi siano pit elevati di quelli
standardizzati. Questa differenza, presente nei due sessi, € determinata dall’in-
vecchiamento e porta ad un incremento nel numero delle diagnosi nel 2009
di circa il 12% tra gli uomini e del 9% nelle donne da ascriversi solo a questo
aspetto demografico.

Leffetto dell'invecchiamento nel corso del tempo fa sentire i suoi effetti
soprattutto per quei tumori con picchi di incidenza nelle eta piu avanzate (ad
esempio quello dello stomaco). Per altri tumori ad elevata frequenza anche in
eta giovanili (ad esempio il tumore della tiroide), I'invecchiamento della popo-
lazione avrebbe invece l'effetto di ridurre il numero dei casi, per contrazione
della quota della popolazione a piu alto rischio.

Nelle diverse eta non cambia solo la frequenza totale dei tumori ma anche
la loro tipologia. Nella Tabella 9 sono presentati i cinque tumori piu frequenti,
per uomini e donne, nelle tre fasce d’eta 0-49, 50-69, 70+ anni.

Tra i giovani (0-49 anni), i tumori sono un evento relativamente poco fre-
quente, infatti, in questa fascia di eta vengono diagnosticati I'11% dei tumori.
Tra i giovani uomini, le sedi tumorali piu frequenti sono il testicolo (11% del
totale dei tumori), il linfoma non-Hodgkin (9%), i melanomi (8%), il colon retto
(8%) e la tiroide (7%). Tra le donne giovani, al primo posto si trovano, sempre
escludendo i tumori epiteliali della cute, i tumori della mammella (41%), segui-
ti da quelli della tiroide (14%), dai melanomi (7%), dai tumori del colon retto
(5%) e dai tumori della cervice uterina (4%).

Nella classe d’eta adulta (50-69 anni), sono diagnosticati quasi il 39% del
totale dei tumori e tra questi i piu frequenti sono, tra gli uomini, il tumore della
prostata (23%), del colon retto (15%), del polmone (14%), della vescica (10%)
e delle vie aerodigestive superiori (cavita orale, laringe e faringe) (5%). Tra le
donne di eta 50-69 anni, i tumori piu frequenti sono quello della mammella
(36%), seguito dal tumore del colon retto (13%), del corpo dell’utero (7 %), del
polmone (6%) e della tiroide (5%).

E tra gli anziani (70+ anni) che viene diagnosticato il maggior numero di
neoplasie (pari al 50% circa del totale dei tumori). La distribuzione dei prin-
cipali tumori in questa fascia d’eta condiziona anche la distribuzione di fre-
quenza dei tumori nel totale delle eta. Tra gli uomini la prostata & al primo
posto (21%), seguita dal polmone (17%), dai tumori del colonretto (15%), della
vescica (11%) e dello stomaco (6%); tra le donne & sempre la mammella il tu-
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more piu frequentemente diagnosticato (21%), seguito dal colonretto (17 %),
dal polmone (7%), dallo stomaco (6%) e dal pancreas (5%).

Maschi - Eta Femmine'- Eta
50-69 70+ 0-49 50-69 70+
Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
(23%) (21%) (41%) (36%) (21%)
Linfoma non- Colon-retto Polmone Tiroide Colon-retto Colon-retto
Hodgkin (9%) (15%) (17%) (14%) (13%) (17%)
Polmone (14%)  Colon-retto Cute Utero corpo Polmone
(melanomi) (15%) (melanomi) (7%) (7%)
(7%)
Colon-retto Vescica* Vescica* Colon-retto Polmone Stomaco
(10%) (11%) (5%) (6%) (6%)
Vie Stomaco Utero cervice Tiroide Pancreas
aerodigestive (6%) (4%) (5%) (5%)

superiori (5%)

TABELLA 9. Primi cinque tumori in termini di frequenza e proporzione sul totale dei tumori incidenti (esclusi
i carcinomi della cute) per sesso e fascia di eta. Pool Airtum 2006-2009.

* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Qual e la sopravvivenza dei pazienti con tumore?

La sopravvivenza dopo la diagnosi di tumore € uno dei principali indicatori
che permette di valutare ’efficacia del sistema sanitario nei confronti della
patologia tumorale. La sopravvivenza e fortemente influenzata da due stru-
menti: la prevenzione secondaria e la terapia. Nel primo caso, attraverso una
diagnosi precoce, si ha una maggiore probabilita di essere efficacemente cu-
rati, con un beneficio in termini di riduzione di mortalita specifica. La ridu-
zione della mortalita specifica € I'obiettivo principale dei programmi di scree-
ning organizzati per il tumore della mammella, del colon-retto e della cervice
uterina e nei due ultimi casi, il riscontro di lesioni precancerose determina
anche una riduzione di incidenza delle forme invasive. Una parte rilevante
nell’'incremento della sopravvivenza e imputabile agli sviluppi della terapia
oncologica, particolarmente evidente in alcuni tipi di tumori, per i quali i pro-
gressi terapeutici (ad esempio la recente introduzione di farmaci a bersaglio
molecolare) hanno migliorato la prognosi.

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

Nelle tabelle 10A-B sono presentati dati di sopravvivenza relativa, ovvero
aggiustata per la attesa di vita eta- e sesso-specifica nella popolazione gene-
rale, dopo 5 anni dalla diagnosi, per i casi di tumore diagnosticati in trienni
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1990- 1993- 1996- 1999- 2002-
1992 1995 1998 2001 2004

TABELLA 10A. Uomini: sopravvivenza (%) relativa 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali sedi
tumorali e per periodo di incidenza (pool Airtum).

Da AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1
*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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1990- 1993- 1996-
1992 1995 1998

TABELLA 10B. Donne: sopravvivenza (%) relativa 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali sedi
tumorali e per periodo di incidenza 1990-1992, 1993-1995, 1996-1998, 1999-2001, 2002-2004 e 2005-2007 (pool
Airtum).

Da AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1
*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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successivi, dal 1990-1992 al 2005-2007. La sopravvivenza a 5 anni € aumentata
notevolmente rispetto a quella dei casi diagnosticati nei quinquenni prece-
denti sia per gli uomini (57% nel 2004-2007 contro il 39% del 1990-1992) che
per le donne (rispettivamente 63% vs 53%). Su questo risultato positivo com-
plessivo ha influito il miglioramento della sopravvivenza per alcune delle sedi
tumorali piu frequenti: colon-retto (attualmente 64% per gli uomini e 63%
per le donne), mammella femminile (87 %), prostata (91%). Per alcuni tumori a
cattiva prognosi, la sopravvivenza non € migliorata molto negli anni recenti,
e il caso ad esempio del tumore del polmone (14 % per gli uomini e 18% per le
donne) e del pancreas (7% e 9%).

Per alcuni tumori per i quali c’e stato un notevole incremento dell’attivita
diagnostica precoce, la sopravvivenza € notevolmente aumentata, ma su tale
incremento influisce anche una certa quota di sovra-diagnosi, vale a dire di
diagnosi di tumori che sarebbero rimasti “silenziosi” senza l'incremento degli
esami diagnostici. Il caso piu eclatante € quello della prostata la cui sopravvi-
venza € passata dal 62% al 91%, ma é ipotizzabile in parte anche per il mela-
noma (84% uomini, 89% donne) e per la tiroide (91% e 96%). Lo sviluppo delle
tecniche di imaging ha presumibilmente contribuito all’anticipazione diagno-
stica anche di una quota di casi di tumore cerebrale anche se la prognosi
rimane severa (21% e 28% di sopravvivenza a cinque anni nei due sessi).

Come cambia la sopravvivenza a distanza dalla diagnosi di tumore?

Nel caso dei tumori una quota rilevante di decessi avviene in prossimita
della diagnosi e riguarda quei soggetti nei quali la malattia é stata identificata
in una forma gia avanzata o nei quali ha una progressione particolarmen-
te rapida e infausta. Questo determina un cambiamento nella composizione
della popolazione dei pazienti con una graduale perdita dei pazienti a pro-
gnosi peggiore e una selezione dei pazienti a prognosi migliore. Inoltre con il
trascorrere del tempo aumenta la possibilita che vi sia disponibilita di nuovi
strumenti terapeutici con effetto positivo sulla sopravvivenza.

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

Nella Tabella 11 sono presentati dati di sopravvivenza per il totale dei tu-
mori (escluso i tumori epiteliali della cute) e per alcune delle sedi tumorali
principali, solo per i soggetti che sono sopravvissuti 1 e 5 anni dalla diagno-
si. La prospettiva di sopravvivere cambia notevolmente nel corso del tempo
trascorso dalla diagnosi: dopo 5 anni, rispetto ad un anno dopo la diagnosi,
si ha un aumento di oltre dieci punti percentuali in entrambi i sessi per tutti i
tumori. Questo e dovuto al fatto che le forme piu aggressive hanno portato a
morte i pazienti per i quali la prognosi era peggiore del dato medio.

Chi sopravvive 5 anni ha per molte sedi tumorali (testicolo, corpo dell’u-
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Probabilita di - Probabilita di
N . Probabilita di X .
sopravvivere altri sopravvivere altri sopravvivere altri
5 anni essendo X 5 anni essendo
X . 5 anni essendo . L
sopravvissuto i sopravvissuto i

L . sopravvissuto il 1° P A
pr|m|'5ann| _dalla anno dalla diagnosi pr|m|.5ann| Flalla
diagnosi diagnosi

Probabilita di
sopravvivere altri
5 anni essendo
sopravvissuto il 1°
Sede tumorale anno dalla diagnosi

TABELLA 11. Probabilita di sopravvivere 5 anni a partire da un anno e da 5 anni dal momento della diagnosi.
Sopravvivenza relativa.

Da AIRTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1
*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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tero, ma anche melanoma, linfomi di Hodgkin e in misura minore tumore
del colon-retto) prospettive di sopravvivenza che si avvicinano a quelle della
popolazione generale, che non ha avuto una neoplasia. Per il tumore della
mammella femminile, nonostante sia un tumore complessivamente a buona
prognosi, € presente una quota di ulteriore mortalita che si riduce molto len-
tamente nel tempo.

Nonostante la prognosi di un singolo paziente sia legata all’effetto combi-
nato di molti fattori prognostici, la probabilita condizionale descrive in ma-
niera piu veritiera lo sviluppo delle prospettive di sopravvivenza e in questo
senso dovrebbe entrare maggiormente tra le informazioni da usare nel corso
del follow-up dei pazienti.






Dati di prevalenza

Cos’e la prevalenza?

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

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

Quanti sono gli italiani che convivono con la diagnosi di tumore?

In Italia, considerando i dati di prevalenza al 2010, vengono stimate circa
2.250.000 persone (che rappresentano oltre il 4% della popolazione residente),
che vivono avendo avuto una precedente diagnosi di tumore. Di tali soggetti,
quasi 1.000.000 sono di sesso maschile (44%) e circa 1.250.000 sono di sesso
femminile (56%, Figura 3).

T AIRTUM Working Group. I Tumori in Italia: rapporto 2010. La prevalenza dei tumori in Italia:
persone che convivono con un tumore, lungosopravviventi e guariti. Epidemiol Prev 2010;
34(5-6) suppl 2.
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Maschi 44%

Tutti i tumori* % Pazienti in vita

Sesso
Maschi 44,0% 987.540
Femmine 56,0% 1.256.413

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi

FIGURA 3. Numero di italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per sesso.

0-44 anni 8,6%

45-59 anni 18,5%

60-74 anni 38,9%

I 9% degli italiani che convivono con la precedente diagnosi di tumo-
re (quasi 200.000 soggetti) ha un’eta compresa tra 0 e 44 anni, il 19% (oltre
400.000 soggetti) un’eta compresa tra 45 e 59 anni, il 39% (quasi 900.000 sog-
getti) un’eta compresa tra 60 e 74 anni e infine il 34% (oltre 750.000 soggetti)
un’eta superiore a 75 anni (Figura 4). In quest’ultima fascia di eta, la propor-
zione di soggetti con diagnosi di tumore e particolarmente elevata (il 19%
degli uomini e il 13% delle donne oltre i 75 anni ha avuto un tumore).

75 anni+ 33,9%

Tutti i tumori* Pazienti in vita

Eta (anni)

0-44 8,6% 194.062
45-59 18,5% 415.960
60-74 38,9% 872.146
75+ 33,9% 761.785

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi

FIGURA 4. Numero di italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per fascia di eta.

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



oltre 20 anni 11,7%

15-20 anni 8,3%

10-15 anni 13,9%

5-10 anni 23,3%
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fino a 2 anni 21%

Tutti i tumori* ‘ % ‘ Pazienti in vita

Tempo trascorso dalla diagnosi

fino a 2 anni 21,0% 471.303
da2abanni 21,7% 486.969
da5a10anni 23,3% 5288558
da 10 a 15 anni 13,9% 312.823
2-5anni 21,7% da 15a 20 anni 8,3% 186.704
oltre 20 anni 11,7% 262.600

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi

FIGURA 5. Numero di italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per tempo trascorso dalla diagnosi.

altri 32,0%

pancreas 0,4%

fegato 1.0%‘
stomaco 3,1%
polmone 3,4%

utero corpo 4,

FIGURA 6. Numero di
decrescente).

diagnosi e alla somministrazione dei trattamenti specifici in coincidenza e in
prossimita con la diagnosi, sara successivamente orientata al follow-up clini-
co e strumentale, nuovamente ad aspetti di diagnosi e trattamento nel caso
di recidive di malattia. Infine, bisogni sanitari peculiari interessano i soggetti
lungo-sopravviventi (ovvero vivi dopo molti anni di distanza dalla diagnosi),
che possono essere in perfette condizioni di salute ma nei quali sono comun-
que possibili effetti collaterali a lungo termine dei trattamenti precedentemen-
te effettuati. Sebbene non sia possibile definire con certezza tramite una so-
glia temporale I'avvenuta guarigione da un tumore, e sebbene possano essere
rilevanti variabili individuali, € comunque importante sottolineare che per il
34% dei soggetti prevalenti l'esperienza di malattia neoplastica ha avuto inizio
oltre dieci anni prima; per loro la pressione diagnostica dei controlli, e forse
anche i timori di ripresa di malattia, sono sicuramente ridotti.

Nella Figura 6 € riportata la classifica dei tumori piu frequenti fra i pre-

mammella 23,3%

Tutti i tumori** % Pazienti in vita

mammella 23,3% 522.235

colon-retto 13,2% 296.687

vescica* 10,0% 223.533

colon-retto13,2% prostata 9,7% 216.716

utero corpo 4,1% 91.689

polmone 3,4% 75.365

vescica® 10,0% stomaco 3,1% 69.230

‘ fegato 1,0% 21.416
1%  prostata 9,7% pancreas 0,4% 9.636
altri 32,0% 717.446

**eccetto tumori cutanei non melanomatosi

italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per sede di neoplasia (in ordine

*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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Vescica*

Colon-retto
Testa-collo

Polmone

Rene e vie urinarie**
Linfomi non-Hodgkin
Stomaco

Testicolo

Melanoma

Leucemie

Linfoma di Hodgkin
Tiroide

Fegato

Sist. nervoso centrale

Mammella
Colon-retto

Utero corpo

Tiroide

Utero cervice
Linfomi non-Hodgkin
Melanoma

Vescica*

Ovaio

Rene e vie urinarie**
Stomaco

Leucemie
Testa-collo
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valenti: al primo posto il tumore della mammella, seguito dal tumore del co-
lon-retto e della vescica. Nella Figura 7, il dettaglio della stima del numero di
soggetti con precedente diagnosi tumorale, divisi per sesso. Tra gli uomini ai
primi 5 posti per frequenza ci sono soggetti con precedente diagnosi di tu-
more della prostata (22% del totale), vescica (18%), colon-retto (15%), tumori
della testa e del collo (9%) e polmone (6%), mentre tra le donne il tumore della
mammella € di gran lunga il piu rappresentato (42%), seguito da colon-retto
(12%), corpo dell’utero (7 %), tiroide (5%) e cervice uterina (4%). La quota par-
ticolarmente elevata di donne con precedente tumore della mammella (oltre
1/5 di tutti i casi prevalenti nei due sessi) contribuisce a spiegare la maggior
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FIGURA 7. Numero stimato di casi prevalenti in Italia per sesso. Prime 15 sedi per frequenza.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
** comprende rene, pelvi e uretere.
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Sede neoplasia ‘ 1992 Sede neoplasia | 2006
Mammella (femmine) 22% Mammella (femmine) 23%
Colnereto 2% Cobnoetto %%
Vescica* 1% Vescica* 10%
Testorcolo % Prosete 0%
Corpo dell'utero 5% Testa-collo 5%
Reneevieurinarie® 4% Lifominon-Hodgkin 4%
Stomaco 4% Corpo dell'utero 4%
Lnfominon-Hodgkin 4% Reneevieurmarie™ 4%
Polmone 4% Tiroide 4%
Prosaa %% Melnoma %
Tiroide 3% Polmone 3%
Melnoma ¥ Somaco 3%
Cervice uterina 3% Cervice uterina 2%
a0 %% Lewemie 2%
Testicolo 2% Linfoma di Hodgkin 2%
Unomaditodgkin 2% Owo 2%
Leucemie 1% Testicolo 2%
Tessutimoli 1% Cemelo 1%
Cervello 1% Tessuti molli 1%
Melomamitplo 1% Fegao 1%
Labbro 1% Mieloma multiplo 1%

TABELLA 12. Confronto tra il 1992 e il 2006 tra le sedi e i tipi di tumore piu frequenti
in maschi e femmine.

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

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

presenza di donne (66% del totale dei casi prevalenti) con tumore nella popo-
lazione rispetto agli uomini. Come ricordato all’inizio del paragrafo, tumori
molto comuni ma caratterizzati da una prognosi spesso sfavorevole e da una
sopravvivenza breve (come ad esempio il tumore del polmone) non tendono
ad accumularsi nella popolazione. I primi posti sono invece occupati da tumo-
ri con lunga sopravvivenza (ad esempio, tumore della mammella nelle donne
e tumore della prostata negli uomini).
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L'andamento della prevalenza nel tempo: confronto 1992-2006

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

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

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

Tra il 1992 e il 2006 non sono cambiate le tre sedi oncologiche in cui si re-
gistra il maggior numero di casi prevalenti (mammella, colon-retto e vescica,
Tabella 12). E invece piu che raddoppiata la proporzione tra i casi prevalenti
dei pazienti con tumore della prostata (dal 4% negli anni Novanta al 10% nelle
stime piu recenti) e della tiroide, che e diventata la quarta malattia neoplastica
piu frequente tra i casi prevalenti nelle donne (5% di tutti i casi).

La prevalenza oggi

La prevalenza e il prodotto degli effetti combinati degli andamenti dell’in-
cidenza e della sopravvivenza che, come indicato nelle sezioni specifiche, pos-
sono variare da tumore a tumore. Oltre a questi fattori l’altro aspetto determi-
nante e I'invecchiamento della popolazione che, soprattutto per quei tumori
tipici dell’eta adulto-avanzata, agisce come amplificatore del fenomeno.

Considerando il totale dei tumori senza scendere nelle peculiarita delle sin-
gole patologie, una recente valutazione dell’andamento nel tempo del numero
stimato di pazienti oncologici presenti (prevalenti) negli Stati Uniti d’America
ha mostrato che per effetto del costante miglioramento della sopravvivenza
e del concomitante invecchiamento della popolazione il trend e in continua
crescita con un andamento quasi lineare (Parry C, et el. Cancer Epidemiol.
Biomarker Prev, 2011).

Anche in Italia se consideriamo quando misurato nel 1992 e nel 2006 ot-
teniamo un andamento in crescita, simile a quello statunitense, con un incre-
mento del numero dei casi prevalenti totali costante che avviene ad un ritmo
di circa il +3% all’anno. E possibile, ipotizzando una stabilita di tale aumento,
quantificare che nel 2013 circa 2.800.000 cittadini italiani vivano dopo una dia-
gnosi di tumore (Figura 8).

2Micheli A. Cancer Prevalence in Italy: the ITAPREVAL study. ITAPREVAL Working Group. Tumori 1999; 85.
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FIGURA 8. Persone viventi dopo una diagnosi di tumore in Italia: numeri stimati nel 1992 e nel 2006 ()
e previsti per il 2013 (e).






Gliandamenti temporall

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita

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

I dati relativi ai trend temporali sono calcolati al netto dell'invecchiamento
della popolazione, sia per la mortalita che per l'incidenza, e si riferiscono alla
casistica dell“area AIRTUM“ del periodo 1996-2007 proiettata fino al 2010.

Dall’esame dei dati disponibili, emerge una riduzione della mortalita statisti-
camente significativa per la totalita dei tumori globalmente intesi, in entrambi i
sessi (Tabella 13). In particolare, il calo di mortalita durante il periodo osservato
e del 17% nel sesso maschile e del 10% nel sesso femminile.

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

Da ascrivere al primo punto i casi di tumore fumo-correlati nel sesso ma-
schile (es. vie aereo-digestive superiori, polmone e vescica), per i quali, infatti,
si nota una sensibile riduzione anche di incidenza. Per altri tumori, come ad
esempio quelli della mammella femminile e della prostata, la riduzione di mor-
talita nel tempo € imputabile soprattutto all’efficacia delle nuove terapie, in
associazione anche a interventi di diagnosi precoce.

Il fenomeno dell’aumento della mortalita che emerge in alcuni casi (polmone
tra le donne e pancreas nei due sessi) € da correlarsi all’Taumento del numero di
soggetti che si ammalano in assenza di un miglioramento di terapie disponibili.

Per quanto riguarda l'incidenza, il complesso dei tumori sia nel sesso fem-
minile che in quello maschile risultano avere un andamento stabile.

Lariduzione dell’incidenza puo essere imputabile alla riduzione dell’esposizio-
ne ai fattori di rischio correlati al tumore, come ad esempio "abitudine al fumo
fra gli uomini, oppure alla diffusione di programmi atti a intercettare e a curare
le malattie in forme preinvasive come accade nel tumore della cervice uterina.
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L'aumento di incidenza ¢ un fenomeno complesso e puo essere attribuito a
diversi fattori, tra i quali 'aumentata esposizione ai fattori di rischio correlati al
tumore come nel caso del tumore del polmone nel sesso femminile, oppure ad
un’anticipazione della diagnosi grazie ai programmi di screening organizzato
(mammella, cervice uterina e colon-retto) o alle campagne di prevenzione secon-
daria (tiroide, melanoma). Per il tumore della prostata dopo una fase di crescita
notevole iniziata nei primi anni "90 e legata alla diffusione del test per la ricerca
dell’antigene prostatico specifico (PSA) attualmente si € raggiunto un plateau.

INCIDENZA MORTALITA
Sede tumorale ‘ Maschi ‘ Femmine Maschi Femmine
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GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DELLESOFAGO

FIGURA 9A. Tumore dell’esofago, maschi.
M 1-APC: 1996-2010: -2,4* (-3,4; -1,5) A M-APC: 1996-2010: -0,9* (-2,7; -1,0)

FIGURA 9B. Tumore dell’esofago, femmine.
M 1-APC: 1996-2010: 0,7 (-2,0; -3,4) A M-APC: 1996-2010: 0,0(-2,1;2,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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TUMORE DELLO STOMACO

FIGURA 10A. Tumore dello stomaco, maschi.
W 1-APC: 1996-2010: -3,4* (-3,9; -3,0) A M-APC: 1996-2010: -3,8* (-4,5; -3,1)

FIGURA 10B. Tumore dello stomaco, femmine
[l -APC: 1996-2010: -3,6* (—4,0; -3,2) AM-APC: 1996-2010: -3,5* (-4,0; -2,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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TUMORE DEL COLON-RETTO

FIGURA 11A. Tumore del colon-retto, maschi.

M 1-APC: 1996-1998: 3,5 (-1,6; 8,9) 1998-2004: 0,7 (-0,5; 1,8) 2004-2010: 3,7 (1,1; 6,4)
A M-APC: 1996-2010: -0,6* (-1,1; -0,1)

FIGURA11B. Tumore del colon-retto, femmine.
W -APC: 1996-2010: 0,8* (0,1; 1,5) A M-APC: 1996-2010: —1,0* (-1,7; -0,3)




| NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

TUMORE DEL COLON
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FIGURA 12. Tumore del colon, maschi e femmine.

M Incidenza maschi APC: 1996-2010: 1,8* (1,1; 2,4)
A Mortalita maschi APC: 1996-2010: 0,2 (-0,4; 0,7)
B Incidenza femmine APC: 1996-2010: 1,1* (0,2; 2,0)
A Mortalita femmine APC: 1996-2010: 0,4 (-1,3; 0,5)
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FIGURA 13. Tumore del retto, maschi e femmine.

M Incidenza maschi APC: 1996-2010: 1,2* (0,6; 1,8)

A Mortalita maschi APC: 1996-2010: -2,7* (-3,8; —1,5)
M Incidenza femmine APC: 1996-2010: 0,1 (-0,9; 1,1)

A Mortalita femmine APC: 1996-2010: -2,6* (-3,5; —1,7)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DEL FEGATO

FIGURA 14A. Tumore del fegato, maschi.
M 1-APC: 1996-2010: -0,2 (-0,8; 0,3)
A M-APC: 1996-2010: -1,2* (-2,1; -0,3)

FIGURA 14B. Tumore del fegato, femmine.

I I-APC: 1996-2010: 0,5 (0,6; 1,6)
A M-APC: 1996-2010: —1,6* (-2,6; -0,5)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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TUMORE DEL PANCREAS
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FIGURA 15A. Tumore del pancreas, maschi.
B 1-APC: 1996-2010: 0,8* (0,0; 1,5)
A M-APC: 1996-2003: -1,4* (-2,8; -0,0) 2003-2010: 4,2* (0,7; 7,7)
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FIGURA 15B. Tumore del pancreas, femmine.

W 1-APC: 1996-2010: 2,0* (1,2; 2,8) A M-APC: 1996-2010: 1,3* (0,3; 2,3)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DEL POLMONE

FIGURA 16A. Tumore del polmone, maschi.

M I-APC: 1996-2010: -2,0* (-2,3; -1,8)
A M-APC: 1996-2010: -2,0* (-2,3; -1,6)

FIGURA 16B. Tumore del polmone, femmine.

I I-APC: 1996-2010: 2,5* (1,9; 3,2) A M-APC: 1996-2010: 1,8* (0,9; 2,7)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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CUTE (MELANOMI)

FIGURA 17A. Cute (melanomi), maschi.

M I-APC: 1996-2010: 3,5* (2,8; 4,1)
A M-APC: 1996-2010: 2,3 (0,4; 5,0)

FIGURA 17B. Cute (melanomi), femmine.

Il I-APC: 1996-2010: 3,6* (2,1; 5,1) A M-APC: 1996-2010: 0,2 (~2,0; 1,6)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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TUMORE DELLA MAMMELLA FEMMINILE
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FIGURA 18. Tumore della mammella femminile.
M [-APC: 1996-1999: 4,3 (1,8; 6,8) 1999-2010: -0,6* (-1,2; -0,1) A M-APC: 1996-2010: -1,6* (-1,8; -1,4)
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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FIGURA 19. Tumore del corpo dell’utero e della cervice uterina.

M I (cervice) APC: 1996-2010: -3,8* (-4,5; -3,0) I (corpo) APC: 1996-2010: 0,7* (0,0; 1,5)
A M (utero totale) APC: 1996-2010: -2,1* (-2,7; -1,4)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.

APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita

*una quota rilevante dei decessi dovuti a tumori dell’'utero sono codificati come utero n.a.s. (non altrimenti specificato),
per tale motivo si riporta nel grafico la mortalita della categoria “utero totale”, che include utero cervice, corpo e n.a.s.
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TUMORE DELLOVAIO

FIGURA 20. Tumore dell’ovaio

M [-APC: 1996-2010: -2,2* (-2,5; -1,4) AM-APC: 1996-2010: - 1,3* (-2,4; -0,1)

TUMORE DELLA PROSTATA

FIGURA 21. Tumore della prostata.

M [-APC: 1996-1998: 3,9 (-1,3; 9,3) 1998-2003: 9,7* (7,9; 11,4) 2003-2010: -0,8 (-2,4; 0,8)
A M-APC: 1996-2010: -1,8* (-2,8; -0,8)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DEL RENE E DELLE VIE URINARIE*

FIGURA 22A. Tumore del rene e delle vie urinarie*, maschi.

B I-APC: 1996-2010: 1,5* (0,7; 2,2) A M-APC: 1996-2010: 0,2 (-0,9; 1,4)

FIGURA 22B. Tumore del rene e delle vie urinarie*, femmine.
B [-APC: 1996-2010: 0,7 (-0,1; 1,5) A M-APC: 1996-2010: -0,2 (-1,6; 1,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea. APC = Annual
Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita.

*i tumori delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale
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TUMORE DELLA VESCICA

FIGURA 23A. Tumore della vescica, maschi.
| [-APC: 1996-2010: 0,1 (-0,5; 0,6)
A M-APC: 1996-2010: -1,6 (-2,4; -0,8)

FIGURA 23B. Tumore della vescica, femmine.
M [-APC: 1996-2010: 0,8 (-0,4; 2,0) A M-APC: 1996-2010: -2,6* (-3,9; -1,2)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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TUMORE DELLA TIROIDE

FIGURA 24A. Tumore della tiroide, maschi.
B [-APC: 1996-2010: 9,1* (7,4; 10,9)
A M-APC: 1996-2010: -2,9* (-5,4; -0,3)

FIGURA 24B. Tumore della tiroide, femmine.
M I-APC: 1996-2010: 8,7* (7,2; 10,2) A M-APC: 1996-2010: -1,5 (-5,8; 2,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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LINFOMA DI HODGKIN

FIGURA 25A. Linfoma di Hodgkin, maschi.

B [-APC: 1996-2010: 2,6* (0,9; 4,2)
A M-APC: 1996-2010: 2,3 (-1,1; 5,9)

FIGURA 25B. Linfoma di Hodgkin, femmine.

H I-APC: 1996-2010: 2,2* (0,4; 4,1) A M-APC: 1996-2010: 0,7 (-5,5; 7,3)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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LINFOMA NON-HODGKIN

FIGURA 26A. Linfomi non-Hodgkin, maschi.
W [-APC: 1996-2010: 0,2 (-0,4; 0,4)
A M-APC: 1996-2010: -2,0* (-3,3; -0,6)

FIGURA 26B. Linfomi non-Hodgkin, femmine.

B [-APC: 1996-2010: 0,3 (-0,3; 0,9)
A M-APC: 1996-1998: 0,6 (-5,5; 18,5), 1998-2010: -3,7* (-4,7; -2,7)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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MIELOMA

FIGURA 27A. Mieloma, maschi.

B [-APC: 1996-2010: -0,9 (-2,2; 0,5)
A M-APC: 1996-2010: -0,5 (-1,9; 1,0)

FIGURA 27B. Mieloma, femmine.
B [-APC: 1996-2010: 0,4 (-1,0; 1,8)
A M-APC: 1996-2010: 0,0 (-1,8; 1,9)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita
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LEUCEMIA

FIGURA 28A. Leucemia, maschi.

B [-APC: 1996-2010: -1,8% (-2,5; -1,1)
A M-APC: 1996-2010: -1,1 (-2,7; 0,5)

FIGURA 28B. Leucemia, femmine.

M [-APC: 1996-2010: -0,7 (-1,8; 0,4)
A M-APC: 1996-2010: -1,1 (-2,4; 0,1)

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 1996-2010. Tassi standardizzati pop. europea.
APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua), I = incidenza, M = mortalita






Confronti geografici
nazionall

I confronti geografici sono basati sui dati Airtum 2006-2009. I tumori in Italia
presentano notevoli differenze geografiche nei principali indicatori epidemio-
logici: incidenza, prevalenza, mortalita, sopravvivenza.

Incidenza

Per quanto riguarda l'incidenza, in entrambi i sessi, si osserva un gradiente
geografico con livelli che si riducono dal Nord al Sud. Piu precisamente il tasso
di incidenza standardizzato (sulla popolazione europea) ¢, per il totale dei tumori,
del 26% piu alto al Nord rispetto al Sud e del 7% piu alto al Centro rispetto al Sud.

Il fenomeno puo essere imputabile a varie cause: minore esposizione ai
fattori cancerogeni al Sud (fumo di tabacco, inquinamento ambientale ecc.);
maggiori fattori protettivi al Sud (stile di vita alimentare, fattori legati alla vita
riproduttiva, ecc.) e sempre al Sud, per alcune sedi tumorali, una minore diffu-

600
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Tassi std x 100.000

300
200

100

nord centro sud/isole nord centro sud/isole

maschi femmine

FIGURA 29. AIRTUM 2006-2009. Tutti i tumori, esclusi i tumori epiteliali della cute. Tassi di incidenza stan-
dardizzati sulla popolazione europea per area geografica e sesso.
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sione di programmi di screening (mammella, colon) o di campagne di diagnosi
precoce (es. melanoma).

Per molti tumori la frequenza al netto dell'invecchiamento & superiore al
Nord rispetto al Sud, in entrambi i sessi (tabelle 14 e 15). Il rapporto fra i tassi

N\

Maschi
Centro | Sud/isole

Incidenza

Esofago

Colon

Colon-retto

Colecisti e vie biliari

Polmone

Cute (melanomi)

Mesotelioma

Tessuti molli

Utero cervice

Ovaio

Testicolo

Parenchima

Vescica**

Tiroide

Linfoma non-Hodgkin

Leucemie

TABELLA 14. AIRTUM: AIRTUM 2006-2009. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea
per area geografica e sesso.
* comprende rene, pelvi e uretere ** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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di incidenza e circa 2 (doppio al Nord rispetto al Sud), per melanoma, rene e
vie urinarie, in entrambi i sessi, e per la prostata.

Da segnalare la controtendenza del tumore del fegato, del tumore delle vie bi-
liari e del sarcoma di Kaposi che mostrano un tasso di incidenza superiore al Sud

Maschi
Centro

Incidenza Sud

Esofago

Colon

-8% -23%

Colon-retto -5% -20%

ColeC|st| e vie biliari -15% 16%

-37%

-56%

-48%

-21%

Polmone -16%

Cute [melanomll -16%

Mesotelloma -74%

Tessutl molli -37%

Utero cervice -8% -1 2%

Ovalo - -19% -19%
Testlcolo .

Parenchlma -10% -46%
Vescma** -6% -23%
T|r0|de 0% 4%

L|nfoma non- Hodgkln -10% -25%

-7% -5%

TABELLA 15. AIRTUM 2006-2009. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area
geografica e sesso. Differenze percentuali rispetto al Nord.
* comprende rene, pelvi e uretere ** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Leucemle
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rispetto al Nord. Il dato, gia emerso nelle valutazioni degli anni precedenti, po-
trebbe essere correlato a locali condizioni genetiche e ambientali (prevalenza di
infezione da virus dell’epatite B e/o C) peculiari delle zone del meridione d’Italia.

Da segnalare, ancora, la tendenza alla riduzione delle differenze dei tassi di
incidenza tra Nord e Sud, rispetto agli anni precedenti, per alcuni tumori come
ad esempio il tumore del colon-retto, verosimilmente per la diffusione ubiquitaria
di un modello di vita e di alimentazione di tipo occidentale, che va sostituendosi
al modello di tipo “mediterraneo”, precedentemente peculiare del solo Sud.

Maschi

Mortalita Nord | Centro | Sud/isole
Esofaio .
Colon

Colon-retto

Colecisti e vie biliari

Polmone

Cute (melanomi)

Mesotelioma

Tessuti molli

Utero cervice

Utero totale

Prostata

Rene, vie urinarie

Pelvi e vie urinarie

Sistema nervoso centrale

=
~

N e b
= o~

Linfoma di Hodgkin

N

Mieloma

Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 134.2  118.1 127.1
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Mortalita

Per quanto riguarda la mortalita, il netto gradiente Nord-Sud, osservato negli
anni precedenti, si sta man mano ridimensionando, con una tendenza all’alline-
amento, per effetto dei trend di mortalita che globalmente si stanno riducendo
al Nord e al Centro e restano stabili al Sud (Tabella 16).

Attualmente, per la totalita dei tumori, si osservano valori molto simili fra
Nord e Sud e valori leggermente inferiori al Centro (Tabella 17). Da segnalare che

N

il tumore del fegato, in entrambi i sessi, mantiene tassi piu elevati di mortalita al

Mortalita

Esofago

Colon-retto

Retto

Colecisti e vie biliari

Polmone

Cute (melanomi)

Mammella

Ovaio

Testicolo
Vescica -11%
Tiroide -14%
Linfoma non-Hodgkin -18%

Leucemie 9%

TABELLA 17. AIRTUM: AIRTUM 2006-2009. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea
per area geografica e sesso. Differenze percentuali rispetto al Nord.
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Soprawvivenza

Per quanto riguarda la sopravvivenza, sebbene con differenze meno elevate
rispetto agli anni precedenti, si mantiene attualmente ancora un gradiente
Nord-Sud, a sfavore delle aree meridionali, sia per il totale dei tumori che per
alcune delle sedi principali come esemplificato nella Tabella 18.

N\
Maschi

Sopravvivenza Centro

Esofago

Colon-retto

Retto

Colecisti e vie biliari
Polmone

Cute (melanomi)

S. di Kaposi

Prostata

Rene

---
LW

61 61 57

Sistema nervoso centrale
Linfoma di Hodgkin
Mieloma

Tutti i tumori, esclusi
carcinomi della cute

v ...
Utero corpo

TABELLA 18. Sopravvivenza (%) relativa standardizzata 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali
sedi tumorali, per area geografica (periodo di incidenza 2000-2004, Airtum pool). Da AIRTUM WG. I tumori
in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1

** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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Prevalenza

Per quanto riguarda la prevalenza, si osserva una proporzione di pazienti
oncologici rispetto alla popolazione totale residente del 4-5% al Centro-Nord e
del 2-3% al Sud (Tabella 19). Le differenze di prevalenza sono particolarmente
evidenti per il tumore della mammella femminile, (2% al Centro-Nord; 1,2% al
Sud), per il tumore del colon-retto (0,6% al Centro-Nord; 0,3% al Sud) e per il
tumore della prostata (1% al Centro-Nord; 0,4% al Sud). Nel determinare que-
ste differenze sembra che i diversi livelli di incidenza abbiano svolto un ruolo
maggiore rispetto alle diversita della sopravvivenza.

Prevalenza

Esofago

Colon

Fegato

Pancreas

Osso

Mesotelioma

Tessuti molli

Utero cervice

Ovaio

Testicolo

Vescica**

Tiroide
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Prevalenza

Linfomi non-Hodgkin

94 H3 196 189 154 122
Leucemie 81 78 73 80

TABELLA 19. Prevalenza completa (x 100.000 abitanti) per alcune delle principali sedi tumorali, per area
geografica (Stima al 1.1.2006, Airtum pool). SNC: sistema nervoso centrale. Da AIRTUM WG. I tumori in
Italia, rapporto 2010: La prevalenza dei tumori in Italia: persone che convivono con un tumore, lungoso-
pravviventi e guariti. Epidemiol Prev 2010; 34(5-6): Suppl. 2

** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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FIGURA 30.
Confronto
geografico dei

tassi di incidenza

(I) e mortalita (M)
per il totale dei
tumori, uomini.
Tassi di incidenza
standardizzati sulla
popolazione europea
dei principali tumori,
uomini e donne.

L'incidenza dei tumori dipende da un complesso bilancio fra suscettibilita
genetica, esposizione a fattori di rischio individuali, ambientali, professionali
e a fattori protettivi ed anche dalla diffusione di attivita di diagnosi precoce o
di screening. La mortalita e legata all’incidenza e alla disponibilita e applica-
zione di efficaci protocolli terapeutici.

Nelle figure 30 e 31 a e b sono confrontate l'incidenza e la mortalita Italiane
(AIRTUM) per il totale dei tumori e I'incidenza per alcune delle sedi principali,
(per periodi simili ed escludendo l'effetto della possibile diversa quota di anzia-
ni nelle popolazioni), con quella dei Paesi Scandinavi (NORDCAN), del sistema
di registrazione dei tumori statunitense (SEER) e di quello del Regno Unito. Le
aree considerate sono Paesi con livelli di incidenza tra i piu elevati: e, infatti,
noto come l'incidenza dei tumori nel loro complesso abbia i valori piu alti, in
entrambi i sessi, nei paesi di tipo occidentale a maggior sviluppo economico.
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Il AIRTUM 2 180 -
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FIGURA 31A.

Confronto geografico
dei tassi di incidenza
per i principali
tumori, uomini.

Tassi di incidenza
standardizzati sulla
popolazione europea
dei principali tumori.
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Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, uomini 52.3 62.7 45.9

Stomaco uomini

Colon-retto uomini

Fegato uomini

Pancreas uomini

Polmone uomini

Cute (melanomi) uomini

Mammella donne 86.5 88.1 81.6

Prostata

Tiroide donne

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

La sopravvivenza per tutti i tumori oltre ad essere un indicatore complessivo
della qualita di un sistema sanitario nazionale, per il fatto di essere uno dei de-
terminanti della prevalenza dei tumori, € anche un indicatore del carico globale
della patologia neoplastica di un’area geografica. Grazie al miglioramento e alla
diffusione delle metodiche di diagnosi precoce e all’affinamento delle strategie
terapeutiche, in tutti i paesi occidentali si assiste ad un aumento della soprav-
vivenza per tumore.

Nella Tabella 20 sono riportate le stime di sopravvivenza a 5 anni dalla dia-
gnosi dei Paesi selezionati per il confronto. La sopravvivenza relativa del pool
dei registri tumori AIRTUM risulta piu bassa di quella degli Stati Uniti d’Ame-
rica (SEER) e dei registri tumori australiani. A livello europeo, per entrambi i
sessi, la stima AIRTUM ¢ piu elevata della media riportata da EUROCARE-4,
ed e simile a quella dei paesi scandinavi (NORDCAN con l'eccezione della
Danimarca che riporta valori inferiori).

Regno Unito
Norvegia

Polmone

Colon-retto

Mammella femminile

|
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FIGURA 32. Confronto fra la sopravvivenza relativa a 5 anni in Italia (AIRTUM), negli Stati Uniti d’America

(SEER), in alcuni paesi europei (Norvegia, Svezia, Regno Unito) e in Australia.
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Mammella femminile

Fattori di rischio

Con 'aumentare dell’eta, aumenta il rischio di ammalare di carcinoma del-
la mammella, anche se la curva di incidenza cresce esponenzialmente sino agli
anni della menopausa (intorno a 50-55 anni) e poi rallenta con un plateau dopo
la menopausa, per poi riprendere a salire dopo i 60 anni. Questo specifico an-
damento ¢é legato sia alla storia endocrinologica della donna sia alla presenza
ed alla copertura dei programmi di screening mammografico. La malattia pre-
senta inoltre un’ampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a 10 volte,
nei Paesi economicamente piu avanzati. I fattori di rischio principali per que-
sta neoplasia sono stati identificati nella storia riproduttiva, nel profilo ormo-
nale e nelle abitudini di vita; in particolare numerosi studi hanno identificato
come fattori di rischio la lunga durata del periodo fertile (con menarca preco-
ce e menopausa tardiva), la nulliparita o la prima gravidanza a termine dopo i
30 anni, il mancato allattamento al seno e 1'uso di contraccettivi orali. Altri fat-
tori di rischio importanti sono: I'obesita, lo scarso esercizio fisico, I’alto consu-
mo di carboidrati e di grassi saturi’ correlati all’aumento degli ormoni sessua-
li: in premenopausa attraverso il ruolo dell’insulina e all'IGF-1, in menopausa
attraverso 'aumento di androgeni ed estrogeni indotti da enzimi del tessuto
adiposo. Agire su questi fattori di rischio modificabili (attivita fisica, consumo
di alcol e body mass index) attraverso una regolare attivita fisica quotidiana
abbinata ad una dieta equilibrata (tipo mediterranea), si potrebbe ridurre il ri-
schio di sviluppo di carcinoma mammario? grazie al conseguente miglioramen-
to dell’assetto metabolico e ormonale.

Anche 1'utilizzo di terapia ormonale sostitutiva, specie se basata su estro-
progestinici sintetici ad attivita androgenica®* costituisce un fattore di rischio,
cosi come radioterapie pregresse (toraciche e specialmente prima dei 30 anni)
e precedenti displasie o neoplasie del tessuto mammario.

Importante, inoltre, la valutazione della storia familiare: infatti anche se la
maggior parte di carcinomi mammari sono forme sporadiche, il 5%-7% risul-
ta essere legato a fattori ereditari, 2/3 dei quali determinati dalla mutazione di
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due geni, BRCA-1 e BRCA-2. Nelle donne portatrici delle mutazioni di BRCA-1
o BRCA-2 il rischio di ammalarsi nel corso della vita & del 50%-80%.

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

Incidenza

Si stima che nel 2013 verranno diagnosticati in Italia circa 48.000 nuovi casi
di carcinomi della mammella, di cui solo il 2% nei maschi. Non considerando i
carcinomi cutanei, il carcinoma mammario € la neoplasia piu diagnosticata nelle
donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (29%) € un tumore mammario™
bela4  Considerando le frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella
rappresentano il tumore piu frequentemente diagnosticato tra le donne sia nella
fascia d’eta 0-49 anni (41%), sia nella classe d’eta 50-69 anni (36%), sia in quella
piu anziana >70 anni (21%)™29, Intorno all’anno 2000, 'incidenza del carcino-
ma mammario ha presentato una flessione in molte aree del mondo. Negli USA
una significativa riduzione di incidenza osservata nel 2003 nelle donne con eta
>50 anni e prevalentemente dei tumori ormonoresponsivi, &€ stata messa in rela-
zione al drastico uso delle prescrizioni della terapia ormonale sostitutiva in me-
nopausa® dopo la pubblicazione dei risultati dello studio WHI (Women'’s Health
Initiative)* che avevano evidenziato una aumentata incidenza di tumori invasivi
della mammella e di malattie cardiovascolari con l'uso di una terapia ormonale
contenente estro-progestinici. In Italia tale iniziale riduzione di incidenza, consi-
derando la minore diffusione della terapia ormonale sostitutiva tra le donne in
menopausa, viene principalmente riferita all’effetto di saturazione dell'inciden-
za determinata dai primi round dei programmi di screening mammografico’ che
nella seconda meta degli anni 90 hanno interessato ampie aree del Paese™>e!a 13
Figura18 T e differenze tra macro-aree osservate nel periodo 2006-2009™¢lle 1415 che
confermano una maggiore incidenza al Nord (124,9 casi/100.000 abitanti) rispet-
to al Centro (100,3 casi/100.000 abitanti) e al Sud-Isole (95,6 casi/100.000 abitan-
ti), esprimono la somma dei diversi fattori in gioco, dalla diversa diffusione dello
screening mammografico alle disomogeneita nella presenza dei fattori di rischio
precedentemente indicati.

Mortalita

Anche per il 2013 il carcinoma mammario rappresentera la prima causa di
morte per tumore nelle donne, con circa 12.500 decessi stimati, al primo posto
anche in diverse eta della vita, rappresentando il 28% delle cause di morte onco-
logica prima dei 50 anni, il 21% tra i 50 e i 69 anni e il 14% dopo i 70 anni TPelad,
Dalla fine degli anni Ottanta si osserva una moderata, ma continua tendenza alla
diminuzione della mortalita per carcinoma mammario (-1,6%/anno), attribuibile



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

ad una piu alta sensibilita e anticipazione diagnostica e ai progressi terapeuti-
cifabella13 Figura18 T e differenze di mortalita osservate tra le diverse macro-aree italia-
ne'ele 1617 gono abbastanza omogenee, con un tasso standard di 24,7 casi/100.000
al Nord, 20,6 casi/100.000 al Centro e 25,2 casi/100.000 al Sud-Isole ed un conse-
guente rapporto mortalita/incidenza piu sfavorevole per le Regioni meridionali.

Sopravvivenza

La sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, indipendentemente da altre
comorbidita, € in moderato e costante aumento da molti anni (78% per le don-
ne ammalate dal 1990 al 1992, 87% dal 2005 al 2007)™¢la 1% in relazione a diver-
se variabili, tra cui I'anticipazione diagnostica (screening) e il miglioramento del-
le terapie. La buona prognosi a lungo termine della malattia presenta inoltre un
andamento costante nel tempo: ad un anno dalla diagnosi la probabilita di so-
pravvivere altri 5 anni aumenta lievemente, cosi come a cinque anni dalla dia-
gnosi™¢a11 Anche per la sopravvivenza sono presenti differenze geografiche tra
le varie aree del Paese, sia pure in misura minore rispetto al passato, ma con la
persistenza di una situazione piu sfavorevole per le Regioni meridionali (81% a 5
anni contro 1'85-87% del Centro-Nord, dati standardizzati per eta)®ela18,

Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono 522.235 donne (stima per I'anno 2006)
che hanno ricevuto una diagnosi di carcinoma mammario, pari al 41,6% di tut-
te le donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e pari al 23%
di tutti i lungo-sopravviventi (uomini e donne)"9u26 Tra queste 522.235 donne,
la diagnosi é stata formulata da meno di 2 anni nel 16% dei casi, trai 2 e 5 an-
ni nel 21%, trai 5 e 10 anni nel 25%, oltre i 10 anni nel 38%. La proporzione di
questa casistica € maggiore nelle donne con eta oltre i 75 anni (4.984 persone
ogni 100.000 abitanti, il 14% in piu della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto
alle 45-59enni) e nel Nord Italia (2.331/100.000 nel Nord-Ovest, 2.052/100.000
nel Nord-Est, 1.795/100.000 nel Centro e 1.151/100.000 nel Sud-Isole)™a 19 [ e
differenze osservate dipendono da quelle esistenti nell'incidenza e nella soprav-
vivenza delle varie aree. Minime appaiono le differenze proporzionali di preva-
lenza del 2006 (23%) rispetto al 1992 (22 %)™bella 12,

Diagnosi precoce

La mammografia puo diagnosticare un carcinoma mammario in uno sta-
dio precoce di malattia, quando il trattamento puo essere piu efficace e molto
elevata la possibilita di ottenere guarigioni. Numerosi studi hanno dimostrato
come la diagnosi precoce possa ridurre la mortalita da carcinoma mammario
e aumentare le opzioni terapeutiche. La diffusione su larga scala in Italia dei
programmi di screening mammografico, dalla seconda meta degli anni "90, ha
contribuito a determinare una riduzione della mortalita specifica®, con una di-
minuzione degli interventi di mastectomia® e con una modesta e del tutto ac-
cettabile quota di overdiagnosis'®''. aumento di diagnosi di forme in stadio
iniziale legato allo screening ha contribuito anche, unitamente ai progressi te-
rapeutici ed alla diffusione della terapia sistemica adiuvante?, alla costante ri-
duzione della mortalita per carcinoma mammario rilevata in Italia dalla fine de-



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

gli anni "80TPella 13 Figura 18 T pnrogrammi di screening regionali coinvolgono (dati
2011) il 96% della popolazione femminile in eta 50-69 anni, con un 74% di don-
ne che ricevono effettivamente la lettera d’invito'®. La mammografia é indicata
in tutte le donne a partire dai 50 anni con cadenza biennale.

Nelle donne nella fascia di eta tra i 40 e 50 anni la mammografia andreb-
be eseguita personalizzando la cadenza sulla singola paziente sulla base anche
dei fattori di rischio quali la storia familiare e la densita del tessuto mammario.

Nelle donne ad alto rischio per importante storia familiare di carcinoma
mammario o perché portatrici di mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2, i control-
li mammografici dovrebbero essere iniziati all’eta di 25 anni o 10 anni prima
dell’eta di insorgenza del tumore nel familiare pitu giovane, nonostante la bas-
sa sensibilita della mammografia in questa popolazione. La risonanza magne-
tica mammaria € raccomandata, in aggiunta alla mammografia annuale, per le
pazienti con mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2.

Terapia

Il carcinoma mammario in situ

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

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

Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma infiltrante stadio I-II
e costituito dalla chirurgia conservativa associata alla radioterapia o dalla ma-
stectomia. La scelta del tipo di intervento dipende dalla localizzazione del tu-
more e dal rapporto tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristiche
mammografiche, dalla preferenza della paziente, e dalla presenza o meno di
controindicazioni alla radioterapia. Nelle donne sottoposte a mastectomia, so-
no inoltre oggi disponibili varie tecniche ricostruttive, tra le quali il posiziona-
mento (immediato o differito nel tempo) di protesi mammarie.

La metodica della biopsia del linfonodo sentinella ¢ il trattamento standard
nei tumori mammari con linfonodi ascellari clinicamente negativi. Tale meto-
dica determina, rispetto alla dissezione ascellare, un minor tasso di morbilita
(edema, parestesie, dolore cronico e limitazioni funzionali dell’arto superiore),
senza differenze in termini di sopravvivenza libera da malattia, sopravvivenza
globale e recidive loco-regionali. In presenza di metastasi al linfonodo sentinel-
la, € solitamente indicata la dissezione ascellare, anche se studi recenti indicano
che in pazienti adeguatamente selezionate potrebbe essere omessa.

La terapia sistemica adiuvante viene presa in considerazione dopo il trat-
tamento chirurgico vista la significativa riduzione del rischio di recidiva e di
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morte ottenuta con la terapia ormonale, con la polichemioterapia e con la te-
rapia a bersaglio molecolare (trastuzumab). L'indicazione ad una terapia siste-
mica adiuvante viene decisa in base alle caratteristiche biologiche del tumore,
al rischio di ripresa di malattia e all’entita del beneficio (in termini di riduzio-
ne assoluta e proporzionale del rischio di ripresa di malattia) prevedibile, va-
lutando anche le tossicita della terapia, le preferenze della paziente, le malattie
concomitanti e ’aspettativa di vita.

L'ormonoterapia adiuvante € indicata in tutte le pazienti con tumori con re-
cettori ormonali positivi (ER>1% e/o PgR>1%). Il tamoxifene (20 mg/os/die) &
considerato il trattamento standard per le donne in premenopausa per una
durata di 5 anni totali. Ad oggi, il ruolo dell’analogo LH-RH in aggiunta al ta-
moxifene deve considerarsi incerto cosi come la durata ottimale dell’analogo
LH-RH™. Nelle donne in postmenopausa gli inibitori dell’aromatasi sono consi-
deratii farmaci di prima scelta: come monoterapia per 5 anni oppure in sequen-
za, dopo 2-3 anni di tamoxifene, per 5 anni complessivi di terapia ormonale.

La chemioterapia adiuvante € indicata in tutte le donne con bassi livelli di re-
cettori ormonali (ER <10%) e eta inferiore a 70 anni. Nelle donne piu anziane
va associata sempre una valutazione attenta delle comorbidita prima di defini-
re il trattamento. Nelle donne i cui tumori esprimono recettori ormonali, 1'ef-
fetto della chemioterapia e ridotto ed essa va somministrata dopo una attenta
valutazione dei fattori di rischio e degli altri parametri biologici. La poliche-
mioterapia € superiore alla monochemioterapia. In generale i regimi sequen-
ziali antracicline-taxani per 18-24 settimane sono i trattamenti di scelta anche
se, visto la ampia disponibilita di diversi regimi chemioterapici, la terapia puo
essere relativamente personalizzata.

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo (3+ all'immunoistochimica o FISH
amplificato), la chemioterapia ¢ indicata indipendentemente dai recettori or-
monali. Inoltre € indicata, in aggiunta alla chemioterapia e all’eventuale terapia
ormonale, la terapia con 'anticorpo monoclonale trastuzumab per un anno. E

preferibile che il trastuzumab sia utilizzato in contemporanea con un taxano.

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

e nella strategia terapeutica delle forme localmente avanzate inoperabili (sta-
dio IIIB-IIIC) e del carcinoma infiammatorio (cui seguira, ove possibile, la chi-
rurgia e/o radioterapia);

® nei tumori operabili (stadio I-II-IIIA), ma candidati a mastectomia, al fine
di aumentare le possibilita di chirurgia conservativa nei casi in cui non risul-
ti effettuabile d’emblée.

In generale qualsiasi regime chemioterapico che si sia dimostrato efficace
in terapia adiuvante € anche utilizzabile come chemioterapia primaria. Le pa-
zienti HER2-positive devono ricevere il trastuzumab anche in terapia primaria
associato alla chemioterapia e la durata del trastuzumab e complessivamente
di 52 settimane (tra pre- e post-terapia locale). ormonoterapia primaria, nelle
donne con recettori ormonali positivi, pu0 essere presa in considerazione te-
nendo conto pero che la durata ottimale del trattamento non € nota e che so-
no da prevedere almeno 6 mesi di terapia.
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Trattamento della malattia metastatica. Con il passare dei decenni e con
gli avanzamenti in campo diagnostico/terapeutico, con la disponibilita di nuo-
vi farmaci antitumorali e migliori terapie di supporto e con una migliore inte-
grazione delle terapie sistemiche con le terapie locali, la sopravvivenza media-
na globale della malattia metastatica € arrivata a superare i 36 mesi, soprattutto
in sottogruppi come quello della malattia HER2-positiva'®. La scelta del tratta-
mento sistemico richiede una attenta valutazione dei parametri biologici e del-
le caratteristiche del tumore, oltre che delle situazione psico-fisica della donna:

e 'ormonoterapia (tamoxifene+LHRH in premenopausa; inibitori dell’aro-
matasi o fulvestrant in postmenopusa) trova indicazione nei tumori con recet-
tori ormonali positivi, in presenza di una malattia indolente;

¢ la chemioterapia trova indicazione nel caso di malattia con recettori or-
monali negativi, metastasi viscerali multiple o che determinano un pericolo di
vita nel breve termine, malattia aggressiva (breve intervallo libero di malat-
tia), in pazienti giovani con metastasi viscerali, o in pazienti che non risponda-
no piu alla terapia ormonale. In generale la monochemioterapia ¢ il trattamen-
to di scelta. I regimi di combinazione sono da preferire in presenza di malattia
aggressiva allorché sia necessaria una rapida riduzione della massa tumorale.
La scelta della chemioterapia si basa anche sul precedente trattamento ricevu-
to in neoadiuvante/adiuvante.

Le pazienti con malattia metastatica HER2-positiva ricevono trastuzumab
associato a chemioterapia o ormonoterapia e lo continuano sino a progressio-
ne di malattia. Alla progressione, il mantenimento del blocco dello HER2 con
farmaci adeguati (anticorpi monoclonali o piccole molecole: lapatinib) asso-
ciato a chemioterapia o ad ormonoterapia e al momento la strategia migliore.

Nelle pazienti con metastasi ossee litiche e nei casi di ipercalcemia neopla-
stica e indicato un trattamento con bifosfonati. La radioterapia e la chirurgia,
nella fase metastatica, trovano indicazioni in casi selezionati (localizzazioni sin-
gole o malattia oligometastatica) ed in situazioni cliniche particolari come te-
rapie palliative.
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Prostata

Fattori di rischio

Il carcinoma prostatico e divenuto, nell’'ultimo decennio, il tumore piu fre-
quente nella popolazione maschile dei Paesi occidentali. Alla base di questo
fenomeno, piu che la presenza di fattori di rischio, c¢’é la maggiore probabi-
lita di diagnosticare tale malattia, che e presente in forma latente nel 15-30%
dei soggetti oltre i 50 anni e in circa il 70% degli ottantenni®’. La diffusione
del dosaggio dell’antigene prostatico specifico (PSA) nell’ultimo decennio ha
profondamente modificato I’epidemiologia di questo tumore, anche in sen-
so qualitativo. 'emergere di forme clinicamente silenti e biologicamente non
aggressive ha infatti reso piu difficile I'interpretazione degli studi eziologici e
la valutazione della diversa distribuzione dei fattori di rischio in passato cor-
relati all'insorgenza di questa malattia, tra i quali il consumo elevato di car-
ne e latticini, dieta ricca di calcio (con conseguente elevata concentrazione
di IGF-I ematico) e alti livelli di androgeni nel sangue. La malattia appare pe-
raltro legata a fattori ereditari in una minoranza dei casi (<15%)?%. Allo stato
attuale, mentre € in discussione l’attuazione dello screening organizzato, esi-
stono evidenze sufficienti che attribuiscono a questa pratica un’elevata quan-
tita di sovradiagnosi®.

Incidenza

Il tumore della prostata € attualmente la neoplasia piu frequente tra i sog-
getti di sesso maschile™24 e rappresenta oltre il 20% di tutti i tumori diagno-
sticatia partire dai 50 anni di eta™"29 [‘incidenza del carcinoma prostatico ha
mostrato negli ultimi anni una sostanziale stabilita™*"a 13, dopo la crescita regi-
strata tra il 1998 e il 2003, in concomitanza della maggiore diffusione del test
del PSA quale strumento per la diagnosi precoce dei casi prevalentitioua2!, Per
il 2013 sono attesi circa 36.000 nuovi casi. Come per altre neoplasie € presente
un gradiente Nord-Sud tra le diverse regioni italiane: rispetto ai 109,4 casi/an-
no tra residenti del Nord-Italia, le regioni del Centro registrano un meno 27 %
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(80,1,/100.000) e quelle del Sud addirittura un meno 44% (60,7/100.000)"belle 1415,
dato anch’esso riferibile alla diversa distribuzione geografica di molteplici fat-
tori, in primis la diffusione del test PSA.

Mortalita

Nel 2013 sono attesi circa 9000 decessi per cancro prostatico, pur conside-
rando che le comorbidita generalmente presenti nelle persone anziane possono
rendere complesso separare i decessi per tumore della prostata da quelli con tu-
more della prostata. In considerazione della diversa aggressivita delle differenti
forme tumorali, il carcinoma prostatico, pur trovandosi al primo posto per in-
cidenza, occupa il terzo posto nella scala della mortalita, nella quasi totalita dei
casi riguardanti maschi al di sopra dei 70 anni™*a6, Sj tratta comunque di una
causa di morte in costante moderata diminuzione (-1,8% per anno) da oltre un
ventennio™ella 13 Figura 21 - A conferma del diverso ruolo giocato dall’anticipazio-
ne diagnostica, legata ad una consistente quota di sovradiagnosi nell’Italia set-
tentrionale, rispetto al Centro e al Meridione, non si osservano sostanziali dif-
ferenze di mortalita per questa neoplasia fra le varie aree del Paese, con livelli
assestati sui 17-20 decessi ogni 100.000 abitanti/annoTbele 16-17,

Sopravvivenza

La sopravvivenza dei pazienti con carcinoma prostatico, non considerando
la mortalita per altre cause, e attualmente attestata al 91% a 5 anni dalla dia-
gnosi, in costante e sensibile crescita™*'a102 Per i pazienti in vita dopo 1 e 5 an-
ni l'aspettativa di vita si mantiene stabile™*"2 11 ]| principale fattore correlato
a questa tendenza temporale € dato dall’anticipazione diagnostica e dalla pro-
gressiva diffusione dello screening “spontaneo”, comportante evidentemente
una quota di sovradiagnosi, peraltro con distribuzione disomogenea sul terri-
torio nazionale. A cid € ascrivibile per la sopravvivenza il gradiente Nord-Sud
presente nel Paese (intorno al 90% al Nord, al 75% al Centro e 78% al Sud, da-
ti standardizzati per eta)™pella 18,

Prevalenza

In Italia si stima siano presenti circa 217.000 persone con pregressa diagno-
si di carcinoma prostatico, circa il 22% dei maschi con tumore e quasi il 10% di
tutti i pazienti (tra maschi e femmine) presenti nel Paese™9u26, 11 65% di queste
diagnosi € stato formulato da meno di 5 anni, il 10% da piu di 10 anni e, data
la biologia della malattia, la maggior parte dei casi vengono riscontrati nell’eta
piu avanzata (5.900 casi ogni 100.000 ultrasettantacinquenni). In quanto effet-
to combinato dell’incidenza (alta e dipendente in gran parte da forme di scre-
ening opportunistico) e della mortalita (sensibilmente piu bassa e in progressi-
vo calo), la quota di gran lunga maggiore di questi pazienti & presente al Nord
(1.117 casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest, 1.016 nel Nord-Est) rispetto
al Centro (803) e al Sud (393)™<"a19 in cui e costituita da prevalenza a breve ter-
mine, evidenziando situazioni molto differenziate rispetto alla richiesta di pre-
stazioni sanitarie e piu in generale di strategie di gestione in Sanita pubblica.
1l carcinoma prostatico, come gia detto, rappresenta il tumore che negli ultimi
decenni ha mostrato nei maschi il maggiore incremento assoluto: notevoli dif-
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ferenze si registrano conseguentemente anche nel quadro odierno (10% di tut-
ti i pazienti con tumore) rispetto ai primi anni "90 (3%)"bela 12,

Diagnosi precoce

La maggior parte dei carcinomi della prostata sono diagnosticati prima del-
lo sviluppo dei sintomi attraverso lo screening spontaneo con il dosaggio del
PSA e I'esame digito-rettale, 'ecografia prostatica e biopsia sotto guida eco-
grafica. Nella fase iniziale il carcinoma della prostata e in genere asintomati-
co. Con il progredire della malattia loco-regionale i sintomi piu frequenti sono
la diminuzione della potenza del getto urinario, pollachiuria, ematuria, disuria
e dolore perineale. Nelle fasi piu avanzate della malattia, essendo lo scheletro
la prima sede di metastatizzazione, € caratteristico lo sviluppo di dolore osseo,
localizzato principalmente a livello del rachide. Lo screening con il PSA puo
identificare tumori della prostata iniziali, anche anni prima che siano apprez-
zabili all’esplorazione digitale o che si associno sintomi. Tuttavia, data la scar-
sa specificita del dosaggio del PSA, valori elevati di tali marcatore posso esse-
re ascrivibili a condizioni diverse rispetto alla neoplasia (ad esempio prostatiti,
recente agobiopsia) cosi come pud anche verificarsi, se pur in una percentua-
le minore dei casi, che pazienti affetti da carcinoma prostatico non presentino
valori di PSA elevati. Inoltre, data la natura indolente ed il lento accrescimento
nel corso della vita del paziente di molti tumori prostatici, una terapia specifica
non sempre sarebbe indicata: in conseguenza di cio esiste il pericolo di sovra-
trattamento e di esposizione al rischio degli effetti collaterali delle terapie stes-
se. Due importati trial randomizzati per lo screening del carcinoma della pro-
stata con PSA sono stati completati. Lo studio Nord-Americano (PLCO) non
ha evidenziato un beneficio sulla mortalita dello screening®, mentre lo studio
europeo (ERSPC)® ha dimostrato una riduzione del 20% del rischio di morte
per carcinoma della prostata tra gli uomini invitati a sottoporsi allo screening
rispetto a quelli non invitati, anche se a prezzo di un’eccessiva sovradiagnosi.
Questi risultati sono stati recentemente confermati’. Differenze nei metodi uti-
lizzati nei due studi hanno contribuito al differente risultato dei due trials. Allo
stato attuale delle conoscenze non vi sono indicazioni per una diffusione dello
screening organizzato con il PSA.

Terapia

La valutazione dei fattori prognostici legati alla neoplasia (stadio, grado di
Gleason e livelli di PSA), I’eta, le comorbidita e 1’aspettativa di vita rappresen-
tano fattori fondamentali nella scelta del miglior trattamento per il carcinoma
prostatico.

Nei pazienti con tumore della prostata localizzato esistono diverse opzioni
terapeutiche?: sorveglianza attiva, chirurgia o radioterapia. La sorveglianza at-
tiva comporta il semplice monitoraggio del decorso della malattia, con la pos-
sibilita di intervenire in caso di progressione tumorale. Si tratta di un approc-
cio spesso proposto a pazienti che hanno una malattia a basso rischio e/o una
limitata aspettativa di vita. Il programma di monitoraggio prevede la valuta-
zione del PSA ogni 3-6 mesi, I’esplorazione digitale ogni 6-12 mesi e comporta
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anche l’eventuale ricorso a biopsie addizionali. L'intervento di prostatectomia
radicale prevede l'asportazione della prostata, dei tessuti vicini e dei linfono-
di regionali, al fine di determinare ’eventuale interessamento metastatico. So-
no possibili diversi approcci, che comprendono la chirurgia convenzionale e la
chirurgia mini-invasiva laparoscopica. La chirurgia “nerve sparing” viene effet-
tuata quando possibile per aumentare la probabilita di preservare una norma-
le funzione sessuale. Il trattamento radioterapico puo essere erogato median-
te due differenti modalita: a fasci esterni e brachiterapia. Nella radioterapia a
fasci esterni il paziente riceve le radiazioni da una sorgente esterna in 8-9 set-
timane. La radioterapia conformazionale e la radioterapia ad intensita modu-
lata, permettendo una distribuzione di dose limitata al volume bersaglio con
conseguente risparmio dei tessuti sani circostanti, rendono possibile un incre-
mento della dose somministrata, e quindi un miglior controllo locale insieme
ad una riduzione della tossicita. Nei carcinomi della prostata a prognosi favo-
revole la radioterapia a fasci esterni consente un controllo locale sovrapponi-
bile alla chirurgia. I pazienti con carcinoma a prognosi intermedia sono quel-
li che possono maggiormente beneficiare della somministrazione di alte dosi
di radioterapia. Nei pazienti a rischio intermedio o alto puo inoltre essere rac-
comandata l'irradiazione dei linfonodi pelvici e/o la terapia di deprivazione
androgenica insieme all’irradiazione a fasci esterni della prostata. La brachi-
terapia in molti centri prevede il posizionamento di piccoli “pellets” a volte in-
dicati come semi nel tessuto prostatico. Vengono utilizzati impianti permanen-
ti a basse dosi che gradualmente rilasciano radiazioni nel corso del tempo. Il
trattamento di brachiterapia da solo puo essere indicato per i carcinomi a bas-
so rischio mentre puo essere combinato con la radioterapia esterna, ed even-
tualmente a terapia ormonale di deprivazione androgenica, per i carcinomi a
rischio intermedio. Nei pazienti a rischio intermedio-alto, ossia con un rischio
di recidiva locale superiore al 40%, puo essere indicato un trattamento radio-
terapico esterno e/o una terapia di deprivazione androgenica o l'intervento di
prostatectomia seguito da ormonoterapia adiuvante. La terapia di deprivazio-
ne androgenica o ormonoterapia modifica gli effetti degli ormoni maschili sul
tessuto prostatico e puo essere effettuata mediante la castrazione chirurgica o
la somministrazione di farmaci anti-androgeni.

Nei pazienti con malattia metastatica la terapia di deprivazione androgeni-
ca o ormonoterapia rappresenta il trattamento di scelta in prima linea. La sop-
pressione della produzione degli androgeni viene attuata attraverso inibizio-
ne della sintesi o del rilascio di gonadotropine ipofisarie (utilizzando analoghi
LHRH) e antiandrogeni non-steroidei. Il blocco androgenico totale puo esse-
re ottenuto chirurgicamente, mediante orchiectomia bilaterale, o attraverso
un trattamento di combinazione con agonisti del’LHRH e anti-androgeni non
steroidei. Tuttavia, in caso di malattia sintomatica, rapidamente progressiva o
viscerale la prima linea raccomandata é il trattamento chemioterapico con re-
gimi a base di docetaxel. In questo sottogruppo di pazienti, il ricorso al doce-
taxel in prima linea si e dimostrato associato ad un beneficio in termini di so-
pravvivenza in due studi clinici di fase III°.
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Il ricorso all’'ormonoterapia in prima linea consente solitamente di ottene-
re un controllo della malattia per un tempo compreso tra i 18 ed i 24 mesi. Per
i pazienti in progressione dopo deprivazione androgenica, le opzioni terapeu-
tiche attualmente disponibili comprendono 'ormonoterapia di seconda linea
o la chemioterapia con docetaxel. Il docetaxel trisettimanale in combinazione
con corticosteroidi rappresenta ad oggi lo standard nella malattia ormono-re-
frattaria determinando un aumento in sopravvivenza. Fino a poco tempo fa, le
opzioni terapeutiche per i pazienti con malattia metastatica in progressione con
docetaxel erano piuttosto limitate. Il mitoxantrone, gli steroidi o farmaci che-
mioterapici alternativi (extramustina, navelbina, paclitaxel, etc) rappresentava-
no tentativi di palliazione, in assenza tuttavia di studi randomizzati che dimo-
strassero un impatto sulla sopravvivenza. Recenti studi clinici hanno consentito
di ampliare notevolmente lo spettro di trattamenti disponibili nei pazienti con
malattia metastatica. Un primo studio internazionale randomizzato di fase III,
il TROPIC trial, ha infatti portato all’approvazione del cabazitaxel, un chemio-
terapico appartenente alla famiglia dei taxani, nel trattamento della malattia
prostatica metastatica resistente al docetaxel'. Nello studio TROPIC il cabazi-
taxel ha dimostrato un significativo effetto antitumorale nel carcinoma prosta-
tico, in grado di incrementare la sopravvivenza nei pazienti metastatici rispetto
al mitoxantrone (15,1 vs 12,7 mesi). Successivamente, nel luglio del 2011, sul-
la base di incoraggianti risultati ottenuti nel corso di uno studio di fase III ran-
domizzato, I’Agenzia Europea del Farmaco ha approvato ’abiraterone acetato
nel trattamento di pazienti con tumore della prostata metastatico che avessero
ricevuto precedentemente chemioterapia con docetaxel. L'abiraterone acetato
e un innovativo inibitore della biosintesi androgenica che, somministrato in as-
sociazione con prednisone a basse dosi, si € dimostrato in grado di incrementa-
re significativamente la sopravvivenza globale (14,8 vs 10,9 mesi) e di offrire un
beneficio in termini di palliazione del dolore (44% vs 27 %) rispetto al placebo!.

Nell’ultimo anno solare alcuni farmaci sono entrati a far parte del futuro sce-
nario terapeutico per pazienti affetti da neoplasia prostatica in fase avanzata.

Il Cabozantinib €& un inibitore tirosin-chinasico orale in grado di combatte-
re il cancro alla prostata; questo farmaco ha una forte attivita antitumorale che
permette di aiutare gli uomini che hanno sviluppato un tumore alla prostata
resistente alla castrazione. Un recente studio ha dimostrato l'efficacia di cabo-
zantinib nell'inibire i recettori MET e VEGF 2, i quali svolgono un ruolo im-
portante nella progressione e nella resistenza di questo tumore. Questo farma-
co riesce anche a bloccare la diffusione di metastasi alle ossa. Lo studio e stato
condotto su 171 pazienti che hanno ricevuto 100 mg di cabozantinib al giorno.
Alla fine della ricerca, i pazienti assegnati al cabozantinib hanno mostrato un
prolungamento della sopravvivenza di 23,9 settimane contro le 5,9 settimane
dei pazienti assegnati al placebo.

Enzalutamide € un nuovo inibitore orale del segnale del recettore androge-
nico per il cancro prostatico avanzato. Il farmaco attacca il pathway del segnale
androgenico in tre diversi modi: blocca il legame del testosterone al recettore
androgenico, ostacola lo spostamento del recettore androgenico al nucleo del-
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le cellule cancerose (traslocazione nucleare) e impedisce il legame con il DNA.
Lo studio di Fase III AFFIRM ¢ un trial multinazionale randomizzato, control-
lato con placebo, in doppio cieco volto a valutare enzalutamide vs placebo in
1.199 uomini affetti da cancro prostatico avanzato e precedentemente trattati
con chemioterapia a base di docetaxel. I risultati dello studio confermano che
enzalutamide ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo
(p<0,0001) della sopravvivenza globale (18,4 mesi verso 13,6), con un migliora-
mento mediano, rispetto al placebo, di 4,8 mesi. Lo studio ha inoltre evidenzia-
to che enzalutamide € generalmente ben tollerato dai pazienti e ha soddisfatto
tutti gli endpoint secondari.

Alpharadin (cloruro di radio-223) & un radio-farmaco ad emissioni di ra-
diazioni alfa in sviluppo in pazienti con tumore alla prostata e metastasi ossee.
Questo agente simula il metabolismo del calcio nelle ossa e ha come bersaglio
le aree ad elevato turnover osseo. Di recente sono stati presentati i dati posi-
tivi dello studio di fase IlI, denominato ALSYMPCA. Lo studio ha raggiunto
I’endpoint primario nel migliorare significativamente la sopravvivenza globale
del 44% (p = 0,00185) in pazienti con cancro alla prostata ormono resistente e
metastasi ossee sintomatiche. Tutti gli endpoint secondari sono stati soddisfat-

ti, incluso il prolungamento del tempo al primo evento scheletrico.

Grazie al beneficio clinico dimostrato, tutti questi farmaci rappresentano
delle promettenti opzioni terapeutiche nel trattamento dei pazienti affetti da tu-
more della prostata metastatico dopo fallimento del docetaxel.
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Polmone
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Fattori di rischio

Il fumo di sigarette € indubitabilmente riconosciuto come il piu consisten-
te fattore rischio per l'insorgenza di un carcinoma del polmone: ad esso sono
ascrivibili 1'85-90% di tutti i tumori polmonari. Il rischio si incrementa con la
quantita delle sigarette fumate e con la durata dell’abitudine al fumo. Il rischio
relativo dei fumatori rispetto ai non fumatori & aumentato di circa 14 volte e
si incrementa ulteriormente fino a 20 volte nei forti fumatori (oltre le 20 siga-
rette al giorno). La sospensione del fumo di sigarette produce una forte ridu-
zione del rischio’.

I non fumatori esposti al fumo passivo presentano un aumento del rischio
relativo di ammalare di tumori del polmone nel corso della loro vita. Esposi-
zioni ambientali o professionali a radon, asbesto e metalli pesanti quali cromo,
cadmio e arsenico producono un incremento del rischio. Ulteriori fattori di ri-
schio sono rappresentati dai processi inflammatori cronici quali la tubercolosi.
Il ruolo della predisposizione genetica ed in particolare dei polimorfismi geni-
ci e stato argomento di studio negli ultimi anni, ma rimane, in ogni caso, pre-
ponderante il peso del fumo e dei fattori ambientali?.

Incidenza

Nel 2013 sono attese 38.000 nuove diagnosi di tumore del polmone, del-
le quali circa il 30% incideranno nel sesso femminile. Esse rappresenteranno
1"11% di tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione generale e, piu in
particolare, il 15% di queste nei maschi ed il 6% nelle femmine ™<la4, Sj calcola
che attualmente 1 uomo su 9 ed una donna su 36 possa sviluppare un tumore
del polmone nel corso della vita™ a2, Nel nostro Paese le neoplasie del polmo-
ne nei maschi, nel periodo 2006-2009, sono state marginalmente piu incidenti
nelle regioni settentrionali (73,0 casi/100.000 abitanti) rispetto a quelle centrali
(64,7 casi/100.000 abitanti) e a quelle meridionali (65,7/100.000 abitanti). Nelle
donne, invece, il divario di incidenza fra le regioni settentrionali e quelle meri-
dionali € molto pit marcato con un tasso di 22,0 casi/100.000 abitanti al Nord,
di 18,4/100.000 abitanti al Centro e di 13,8/100.000 abitanti al Sud™>elle 1415 T ca-
si diagnosticati nel periodo 2006-2009 con conferma cito-istologica costituisco-
no circa tre quarti della casistica: di questi il 37% ¢ rappresentato da adenocar-
cinomi (34% tra gli uomini e 47% tra le donne), il 23% da carcinomi squamosi
(26% tra gli uomini e 12% tra le donne), 1'11% da tumori a piccole cellule, il 2%
da tumori a grandi cellule, la quota restante da altre e non specificate morfolo-
gie. Il tumore del polmone ¢ relativamente meno frequente fra i maschi con eta
inferiore a 50 anni (circa 6% di tutte le diagnosi di tumore). Esso rappresenta
il terzo tumore per incidenza, dopo i carcinomi della prostata e del colon-retto,
nei soggetti fra i 50 ed i 69 anni (14%) ed il secondo, preceduto dal carcinoma
della prostata, in quelli al di sopra dei 70 anni (17%). Nelle donne, ove € molto
raro prima dei 49 anni, € la quarta neoplasia fra i 50 ed i 69 anni (6%) e la ter-
za (7%) al di sopra dei 70 anni®@e!9,
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Le tendenze temporali di queste lesioni illustrano chiaramente gli andamen-
ti del principale fattore di rischio (il fumo di sigaretta) in funzione di determi-
nanti sociali e di genere. Al netto degli effetti legati all'invecchiamento della po-
polazione si registra una moderata diminuzione di incidenza negli uomini (in
relazione ad una altrettanto modesta riduzione dell’abitudine al fumo), pari a
-2,0%/anno. A questa tendenza fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi
casi tra le donne (+2,5%/anno dal 1996 al 2010)"bella 13 Figure 16a-b_

Mortalita

Nel 2013 sono attese quasi 34.000 morti per tumore del polmone. Nel corso
della vita un uomo ogni 10 ed una donna ogni 44 corrono, secondo gli attuali da-
ti, il rischio di morire per tumore del polmone™a7 ]| tumore del polmone rap-
presenta la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 26% del totale delle
morti) e la terza causa nelle donne (11% del totale delle morti)™<'5 Tra gli uo-
mini il tumore del polmone ¢é al primo posto tra le cause di morte oncologica in
tutte le fasce di eta essendo responsabile del 16% dei decessi per tumore tra i
giovani (0-49 anni), del 30% tra gli adulti (50-69 anni) e del 25% tra gli ultraset-
tantenni. Nelle donne ¢ la seconda causa di morte per neoplasia nelle fasce di
eta fra 0-49 e 50-69 anni (rispettivamente 1'11% ed il 14%) e la terza causa nelle
ultrasettantenni (10%)™¢" 6, T tassi di mortalita osservati nelle varie aree geo-
grafiche nazionali non evidenziano nei maschi, al pari dei dati di incidenza, un
gradiente Nord-Sud con un tasso per 100.000 abitanti di 63,8 al Nord, di 55,7 al
Centro e di 62,7 al Sud, e un moderato gradiente con un tasso per 100.000 abi-
tanti femmine, rispettivamente, del 16,9, 13,4 e 12,5™ <1216 Anche per la morta-
lita I’analisi degli andamenti temporali conferma un decremento nei maschi a
partire dal 1996 (-2,0%/anno) e un costante incremento nelle femmine (+1,8%/
anno nel periodo 1996-2010). Cosi come per l'incidenza, anche questo dato e
da porre in relazione al diverso andamento dell’abitudine al fumo nei due ses-
si degli ultimi due decenni’bella 13 Figure 16a-b,

Sopravvivenza

La percentuale di sopravviventi a 5 anni fra i malati di tumore del polmone e
moderatamente aumentata tra i primi anni “90 e la fine del primo decennio del
2000, passando dal 10 al 14% nei maschi e dal 12 al 18% nelle femmine®elie 102-b,
La probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni cambia notevolmente dopo
la diagnosi, essendo per i sopravviventi ad 1 e 5 anni rispettivamente 32% e
73% tra gli uomini e 38% e 75% tra le donne™¢"2 1!, Insignificanti sono le diffe-
renze per sopravvivenza nelle varie aree del nostro Paese con percentuali del
13%, 14%, 14% e dell'11% fra i maschi e del 17%, 17%, 19% e 15% fra le don-
ne rispettivamente nelle regioni del Nord-Ovest, Nord-Est, Centro e Sud (dati
standardizzati per eta)pela 18,

Prevalenza

Il tumore del polmone permane ancora oggi una neoplasia a prognosi parti-
colarmente sfavorevole e pertanto poco contribuisce, in percentuale, alla com-
posizione dei casi prevalenti. Complessivamente € stato stimato che nel 2006
vivevano in Italia 75.365 persone con tumore del polmone, pari al 3,4% di tutti
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i pazienti con diagnosi di neoplasia. Di esse 57.321 erano maschi (il 6% di tutti i
malati di tumore) e 18.000 femmine (solo 1,5% di tutte le malate di tumore)fioua?,
In conseguenza della prognosi di queste lesioni il 42% dei pazienti si trova nei
primi due anni dopo la diagnosi (63% entro i 5 anni), mentre solo il 10% ha su-
perato i 15 anni di storia clinica. Per quanto riguarda i maschi si tratta inoltre
di persone prevalentemente di eta superiore ai 75 anni, con una proporzione
di 1.046 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le maggiori proporzioni si ri-
scontrano oltre i 60 anni (173 casi/100.000 nella fascia 65-74 anni, 190 tra le ul-
trasettantacinquenni) rispetto alle eta piu giovani (63/100.000 tra i 45 e 59 an-
ni). In relazione soprattutto alle differenze di incidenza si riscontrano inoltre
differenze territoriali, con 250 casi ogni 100.000 abitanti tra i maschi e 83 tra le
femmine nel Nord-Ovest d’Italia, 212 e 72 nel Nord-Est, 223 e 68 nel Centro e
156 e 34 nel Sud-Isole™*a19 | pazienti prevalenti con tumore del polmone so-
no solo marginalmente variati dal 1992 al 2006 passando dal 4% al 3% di tut-
ti i pazienti viventi con neoplasia e scendendo, nella classifica fra le varie sedi,
dal nono all’'undicesimo postoTbela 12,

Diagnosi precoce

Gli esami diagnostici di semplice esecuzione, quali la radiografia del tora-
ce e 'esame citologico dell’espettorato, hanno dimostrato una scarsa sensibi-
lita e non sono stati capaci di produrre una significativa riduzione della mor-
talita*®. Numerosi studi condotti in pazienti ad alto rischio, eta superiore a 50
anni e forti fumatori, hanno prodotto promettenti risultati nell'individuazione
di piccole neoplasie polmonari in pazienti asintomatici con 1'utilizzo della TAC
spirale, determinando un maggior numero di pazienti operati in stadio preco-
ce, senza chiarire, al momento, se cio possa tradursi in un beneficio in termini
di riduzione della mortalita®. Uno studio intrapreso nel 2002 dal National Can-
cer Institute (National Lung Screening Trial) ha randomizzato 53.000 forti fu-
matori ad essere sottoposti per tre anni consecutivi ad una TAC spirale o ad
una radiografia standard del torace. Lo studio e stato interrotto nel 2010, pri-
ma del previsto, quando i risultati, recentemente pubblicati, hanno per la prima
volta evidenziato una riduzione del 20% del rischio di morte nei partecipanti
sottoposti alla TAC spirale’. Le conclusioni dello studio sono estremamente in-
coraggianti, ma non sufficienti ancora per raccomandare la TAC spirale come
procedura di screening di routine nei forti fumatori. Dagli studi ancora in cor-
so, in particolare in Europa, si attendono risposte su varie questioni aperte co-
me la valutazione dei costi e benefici dell’esame, il tasso di falsi positivi e il pe-
so della sovradiagnosi e degli effetti collaterali dello screening. Per restringere
la popolazione da sottoporre a TC periodica e migliorare la predittivita del test
sono stati recentemente indicati nuovi criteri di selezione dei pazienti da sotto-
porre a screening®ed in futuro si potra ricorrere anche a nuovi strumenti dia-
gnostici, come ’analisi dei gas respiratori e dei marcatori presenti nel sangue
e in altri campioni biologici.

Terapia
Le scelte terapeutiche sono determinate dal tipo istologico (a piccole cellu-
le o non a piccole cellule) e dallo stadio di presentazione e sono rappresentate
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dalla chirurgia, dalla radioterapia e dalla terapia medica, con chemioterapici
e farmaci a bersaglio molecolare quali gli antiangiogenetici e gli inibitori della
attivita del recettore per Epithelial Growth Factor (EGRF).

Tumori non a piccole cellule (non-small cell lung cancer). La chirurgia
e il trattamento di scelta per i tumori localizzati fino allo stadio III A; 1'utilizzo
di chemioterapia adiuvante alla chirurgia si & dimostrato utile nell'incrementa-
re la sopravvivenza dei pazienti operati®. La radioterapia viene impiegata con
intento curativo nei pazienti con tumori localizzati non candidabili alla chirur-
gia. Nei pazienti in stadio IIIB la radioterapia viene utilizzata in associazione
alla chemioterapia®.

Nel 2008 una metanalisi ha dimostrato che la chemioterapia produce un in-
cremento statisticamente significativo della sopravvivenza rispetto alla sola te-
rapia di supporto nei pazienti in fase metastatica'®. La chemioterapia con 1’as-
sociazione di un derivato del platino e farmaci di cosiddetta nuova generazione
(taxani, gemcitabina, vinorelbina, pemetrexed) & 'attuale standard di tratta-
mento nei pazienti con Performance Status 0-1. Essa determina, indipenden-
temente da quale secondo farmaco si associ al platino, risposte obiettive intor-
no al 30-35%, sopravvivenza mediana libera da progressione intorno ai cinque
mesi e sopravvivenza mediana fra gli otto e i dieci mesi''. Nelle istologie non
squamose l'associazione del pemetrexed al cisplatino ha determinato migliore
attivita rispetto alle altre associazioni'?. Recentemente uno studio randomizzato
ha dimostrato che l’associazione di Carboplatino e Pemetrexed ottiene un mi-
glioramento degli indici di attivita ed efficacia, senza indurre scadimento della
qualita di vita, rispetto alla monochemioterapia nei pazienti con PS 2, nei qua-
li le linee guida hanno, fino ad oggi, raccomandato 1'utilizzo di quest'ultima®.

Interessanti prospettive in termini di aumento della sopravvivenza sono sta-
te evidenziate da studi di associazione di chemioterapia con I’antiangiogenetico
bevacizumab e I'anticorpo monoclonale anti EGFR cetuximab'*'. E stato dimo-
strato che la presenza di mutazioni a livello dell’esone 19 o 21 del gene codifi-
cante per EGFR predicono elevati tassi di risposta (intorno al 70%) e soprav-
vivenze mediane superiori a 20 mesi agli inibitori di tirosinchinasi gefinitib ed
erlotinib'®"". Tali mutazioni, particolarmente frequenti in pazienti asiatici, don-
ne, non fumatori e con adenocarcinoma, sono state riscontrate in circa il 13%
dei pazienti italiani. Studi randomizzati hanno confrontato gefinitib o erlotinib
alla chemioterapia standard a base di platino, come trattamento di prima linea
nei pazienti con mutazione del gene per EGFR. E stato dimostrato un vistoso e
statisticamente significativo aumento dei tassi di risposta obiettiva e della so-
pravvivenza libera da progressione nei pazienti trattati con gli inibitori di tiro-
sinchinasi, confermando i risultati emersi dagli studi di fase II ed affermando
il ruolo di questi farmaci come trattamento di prima linea nei pazienti con le
mutazioni attivanti'®'®, La presenza del gene di fusione ALK-EMIL4, presente in
circa il 4% di pazienti con tumore del polmone non small cell, soprattutto con
adenocarcinomi, & predittivo di elevata risposta all’inibitore di ALK crizotinib®.

Tumori a piccole cellule (small cell lung cancer). La chemioterapia da so-
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la o in associazione alla radioterapia rappresenta, ancora oggi, il trattamento di
scelta determinando un elevato tasso di remissioni di malattia. Una sopravviven-
za libera da malattia superiore a cinque anni € raggiungibile nel 10% dei pazienti
con malattia limitata. Nei pazienti con malattia estesa la sopravvivenza mediana
si attesta intorno ai 7-10 mesi senza miglioramenti ottenuti nell'ultimo decennio?.
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Fattori di rischio

Circa 1'80% dei carcinomi del colon-retto insorge a partire da lesioni precan-
cerose (adenomi con componente displastica via via crescente). Gli stili di vita
e la familiarita sono da tempo chiamati in causa quali fattori di aumento del ri-
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schio di incidenza di queste lesioni. Tra i primi spiccano fattori dietetici quali il
consumo di carni rosse e di insaccati, farine e zuccheri raffinati, il sovrappeso e
la ridotta attivita fisica, il fumo e 1’eccesso di alcol'. Una protezione, oltre al con-
trollo dei citati fattori di rischio, e conferita dal consumo di frutta e verdure, car-
boidrati non raffinati, vitamina D e calcio e dalla somministrazione di antinfiam-
matori non steroidei a dosi appropriate per lungo tempo?. Ulteriori condizioni di
rischio sono costituite dalla malattia di Crohn e dalla rettocolite ulcerosa®*. Circa
un terzo dei tumori del colon-retto presenta caratteristiche di familiarita ascrivi-
bile a suscettibilita ereditarie®: solo una parte di questo rischio familiare (2-5%) e
riconducibile a sindromi conosciute in cui sono state identificate mutazioni ge-
netiche associate ad aumento del rischio di carcinoma colorettale®’. Fra queste
le sindromi caratterizzate dall'insorgenza di polipi, quali la poliposi adenomato-
sa familiare (FAP) e quelle non poliposiche come la sindrome di Lynch. Leredi-
tarieta e per lo piul su base autosomico-dominante. Per gli individui appartenenti
a gruppi familiari a rischio non ancora inquadrati in sindromi definite il rischio
di ammalare di carcinoma del colon-retto e circa doppio rispetto alla popolazio-
ne generale nel caso in cui sia presente un consanguineo di I grado, e piu che
triplo qualora quest’ultimo abbia contratto il tumore prima dei 50 anni di eta®.

Incidenza

Il carcinoma del colon-retto € in assoluto il tumore a maggiore insorgenza
nella popolazione italiana, con quasi 55.000 diagnosi stimate per il 2013. Tra i
maschi si trova al terzo posto, preceduto da prostata e polmone (14% di tutti i
nuovi tumori), nelle femmine al secondo posto, preceduto dalla mammella, con
14%"™rella4 Nella classifica dei tumori piu frequenti per gruppi di eta il carcino-
ma del colon-retto occupa sempre posizioni elevate, variando nelle diverse eta
tra '8 e il 15% negli uomini e tra il 5 e il 17% nelle donne™ @9 La diffusione
dei fattori di rischio, I’anticipazione diagnostica e 'aumento dell’eta media del-
la popolazione sono alla base della progressiva crescita dell’incidenza di que-
sto tumore negli ultimi decenni. andamento temporale per gli uomini e pas-
sato da un andamento stabile negli anni "90 e Duemila a +3,7/anno dal 2004,
mentre nelle donne I'aumento (+0,8%/anno) appare omogeneo per tutto il pe-
riodo esaminatofioure 11a> T confronti geografici nazionali mostrano un gradien-
te, che si sta tuttavia attenuando, dal Nord-Centro verso il Sud sia nei maschi
(Sud -25% rispetto al Nord) che nelle femmine (Sud —20%)™P¢le %15 anch’esso
coerente con la diversa presenza dei fattori precedentemente indicati.

Mortalita

Sulla base della situazione attuale si prevedono per il 2013 oltre 20.000 deces-
si per carcinoma del colon-retto (di cui il 54% negli uomini), neoplasia al secon-
do posto nella mortalita per tumore (10% nei maschi, 12% nelle femmine)Tbelas,
e tra il secondo e terzo posto nelle varie eta della vita™a6 L.a mortalita per que-
sta patologia ¢ in moderato calo sia per i maschi (-0,6%/anno), che per le fem-
mine (—1,0%)Tbella 13, Figure 11ab - Gj & pidotto il gradiente Nord-Centro-Sud: nelle re-
gioni settentrionali, centrali e meridionali i tassi standardizzati di mortalita per
100.000 sono rispettivamente di 24,7, 24,1 e 23,2 per i maschi e 14,5, 14,3, 14,4
per le femmineTbelle 16-17,
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Sopravvivenza

Il carcinoma del colon-retto presenta una prognosi sostanzialmente favore-
vole e progressivamente in aumento: dal 50% a 5 anni dei primi anni 90 al 64 %
del 2005-2007 nei maschi a rispettivamente 51% e 63% nelle femmine™¢le10ab 1
probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni aumenta dopo la diagnosi, es-
sendo per i sopravviventi ad 1 e 5 anni rispettivamente 74% e 91% tra gli uo-
mini e 74% e 92% tra le donne™a11 [ e Regioni meridionali presentano indici
di sopravvivenza inferiori di circa 1'1-4% rispetto al Centro-Nord nei maschi e
del 4-5% nelle femmine'ella 18,

Prevalenza

Sono quasi 300.000 i pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma del colon-
retto in Italia (51% maschi), al secondo posto tra tutti i tumori e pari al 13,2% di
tutti i pazienti oncologicit26, 11 16% di questi si trova in verita ad ormai oltre
15 anni dalla diagnosi (e il 14% tra i 10 e i 15 anni), mentre la restante quota e
equamente distribuita entroi 2, trai2eibeib e 10 anni (23-24% per ogni pe-
riodo). In considerazione della stabile lieve tendenza al decremento della mortali-
ta osservata da ormai lungo periodo, sono soprattutto I'incidenza (con la sempre
maggiore tendenza alla diagnosi precoce e alla diffusione dei programmi di scre-
ening di questi ultimi anni) e la sostanziale buona sopravvivenza (tendente al mi-
glioramento) a condizionare i “numeri” delle persone che convivono con questo
tipo di diagnosi e la loro distribuzione lungo la storia clinica, con evidenti diver-
se esigenze assistenziali e di sostegno nel follow-up. La maggior parte di queste
persone si concentra nelle eta piu anziane, con una proporzione, oltre i 75 anni
di eta, di 2.722 casi ogni 100.000 abitanti, pit che doppia rispetto alla fascia 60-74
anni e di 8,5 volte maggiore di quella 45-59. Notevoli differenze si registrano tra
le regioni del Nord e del Centro Italia (rispettivamente 632/100.000 nel NO, 598
nel NE, 639 nel Centro) rispetto al Sud (317/100.000)™*¢"a 19, Un modesto aumen-
to di prevalenza e stato osservato nell'ultimo decennio rispetto agli anni 90Tabela 12,

Diagnosi precoce

Il programma di screening del colon-retto € indirizzato ai uomini e donne dai
50 ai 69 anni di etd. E un intervento di prevenzione attiva mediante il test di ri-
cerca di sangue occulto nelle feci e successiva colonscopia nei casi positivi, con
ripetizione regolare ogni 2 anni. Lo screening puo consentire il riscontro e la
rimozione di precursori (adenomi) prima della trasformazione in carcinoma e
la diagnosi di carcinomi in stadio iniziale, con una conseguente riduzione del-
la mortalita sia per riduzione dell'incidenza che per il riscontro di carcinomi in
stadi pit iniziali, e quindi suscettibili di guarigione dopo terapia. I programmi di
screening regionali presentano marcate differenze di estensione tra Nord e Sud
Italia: attualmente coinvolgono (dati 2011) il 69% della popolazione in eta 50-
69 anni, con un 55% di persone che ricevono effettivamente la lettera d’invito®.

Terapia

La chirurgia ¢ il pit comune trattamento per il carcinoma del colon-ret-
to'°. La chemioterapia adiuvante contenente oxaliplatino in combinazione con
5-fluorouracile/acido folinico (regime FOLFOX4) o capecitabina (regime XE-
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LOX) nei pazienti con linfonodi positivi (stadio III) dopo chirurgia “curativa” ha
prodotto un significativo prolungamento della sopravvivenza rispetto al trat-
tamento con solo 5-fluorouracile/acido folinico''2. Nel trattamento adiuvante
dei pazienti in III stadio nessun vantaggio in sopravvivenza viene ottenuto con
5-fluorouracile/acido folinico in combinazione con irinotecan (regime FOLFI-
RI) rispetto al trattamento con solo fluoropirimidina™.

Nei pazienti in stadio II I'impiego della chemioterapia adiuvante a base di
5-fluorouracile/acido folinico rimane controverso e andrebbe limitato ai pa-
zienti ad “alto rischio” (pT4, <12 linfonodi esaminati, occlusione/perforazione
alla diagnosi). Negli studi di fase III disponibili (NSABP-C-08, AVANT, NSABP-
C-07) nessun vantaggio € stato ottenuto con l'introduzione dei farmaci biolo-
gici (bevacizumab anticorpo monoclonale anti-VEGF, cetuximab anticorpo
monoclonale anti-EGFR) in combinazione alla chemioterapia nel trattamento
adiuvante. Nella malattia metastatica il trattamento con tutti i tre farmaci anti-
blastici disponibili (5-fluorouracile/capecitabina, oxaliplatino e irinotecan) im-
piegati in linee successive di terapia ha raddoppiato la sopravvivenza rispetto
alla chemioterapia con solo fluoropirimidina raggiungendo i 20-22 mesi'*. L'in-
troduzione di nuovi farmaci biologici mirati su bersagli cellulari (bevacizumab,
cetuximab e panitumumab) e I'individuazione dello stato mutazionale dell’'onco-
gene KRAS come test predittivo di risposta agli anticorpi monoclonali anti-EG-
FR (cetuximab, panitumumab) ha determinato un significativo miglioramento
dell’efficacia clinica dei trattamenti’>*°. In un recente studio randomizzato di
fase Il un farmaco multitarget, il regorafenib, ha dimostrato un vantaggio in
sopravvivenza globale confrontato con la migliore terapia di supporto, in pa-
zienti in progressione dopo le terapie standard?.

Un ulteriore progresso € stato ottenuto con l'introduzione della chirurgia
delle metastasi epatiche (e polmonari). Nei pazienti con metastasi epatiche re-
cabili alla diagnosi o divenute resecabili dopo chemioterapia di “conversione”,
la resezione delle metastasi permette una “lungo sopravvivenza” nel 15% dei
pazienti operati?’. Nel carcinoma localmente avanzato del retto medio-basso
(localizzato a <12 cm dal margine anale) la chemioterapia con 5-fluorouracile/
capecitabina in combinazione con la radioterapia “long course” pre-operatoria
rappresenta lo standard di trattamento, riducendo in maniera statisticamente
significativa I'incidenza di recidive locali?*?®. L'introduzione dell’oxaliplatino in
combinazione con la fluoroprimidina nella chemio-radioterapia pre-operato-
ria non determina un aumento significativo delle risposte patologiche comple-
te e pertanto ad oggi non trova indicazione nella pratica clinica®?°. L'impatto
reale dell’aggiunta dell’oxaliplatino nel trattamento pre-operatorio potra esse-
re valutato nei prossimi anni dopo un piu lungo follow-up.

Limpiego della chemioterapia adiuvante nei pazienti con carcinoma del
retto-medio basso sottoposti a chemio-radioterapia pre-operatoria rimane ad
oggi un argomento controverso; nella pratica clinica dovrebbero essere con-
siderati lo stadio clinico prima trattamento pre-operatorio e lo stadio patolo-
gico post-chirurgia. Un recente studio di fase III ha rivalutato la possibilita di
un trattamento di radioterapia “short course” pre-operatoria in pazienti se-
lezionati®.
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Fattori di rischio

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

La netta maggioranza dei carcinomi gastrici & costituita da forme spora-
diche: solo 1'1-3% dei casi e ascrivibile a forme di predisposizione eredita-
ria®. Queste includono la poliposi adenomatosa familiare (FAP), la sindrome di
Lynch, la sindrome di Li-Fraumeni ed alcune forme della sindrome di Peutz Je-
ghers. Piu recentemente e stata definita una forma di cancro gastrico eredita-
rio diffuso (HDGC) caratterizzata dalla presenza di carcinoma di tipo istologi-
co “diffuso” in consanguinei di I e Il grado e dall’associazione, nelle donne, con
il carcinoma mammario di tipo lobulare*.

Incidenza

Circa 13.200 nuovi casi di carcinoma gastrico sono attesi nel 2013, attual-
mente al quinto posto in ordine di incidenza tra gli uomini e all’ottavo tra le
donne (5% di tutti i tumori nei maschi, 3% nelle femmine)™<l24 Questo ordi-
ne di frequenza é per la quasi totalita da attribuire all'incidenza in eta avanzata
(oltre i 70 anni)™<'a9 Sj tratta di una forma tumorale la cui frequenza é in ca-
lo da tempo in entrambi i sessi™@*!1%: -3 4 e —3,6% all’anno nell’ultimo periodo
esaminato rispettivamente tra uomini e donnefiowe 1% [ a presenza in Italia di
un’area geografica tradizionalmente ad alto rischio (Appennino tosco-roma-
gnolo e marchigiano) e di abitudini dietetiche protettive al Sud condizionano
le differenze territoriali osservate. Rispetto ad un’incidenza annuale al Nord di
22,6 casi/100.000 abitanti nei maschi e di 11,4 nelle femmine, il Centro presen-
ta un aumento del 4% negli uomini e del 7% nelle donne, mentre il Sud fa re-
gistrare riduzioni rispettivamente del 32% e del 36 % "belle 1415,

Mortalita

Nel 2013, sulla base dei dati attuali, sono attese quasi 10.000 morti per questa ne-
oplasia (delle quali il 58% nei maschi). Con il 7% tra i decessi per tumore nei maschi
ed il 6% nelle femmine il carcinoma gastrico occupa il quinto posto in entrambi i
sessi™la5 con una presenza piu incisiva nell’eta medio-avanzata™ 26, Negli ultimi
anni la tendenza del fenomeno appare in netta diminuzione (-3,8%/anno nei ma-
schi, -3,5% nelle femmine) analogamente e in misura maggiore di quanto avviene
per I'incidenzabelats Figure10ab - A Jivello nazionale i tassi piu alti si osservano, coeren-
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temente con i dati di incidenza, al Centro-Nord™216 mentre le Regioni meridiona-
li appaiono nettamente piu protette (-34% nei maschi, —-27% nelle femmine)bela 17,

Sopravvivenza

Nel periodo 2005-2007 la sopravvivenza per carcinoma gastrico si confer-
ma bassa (34% a 5 anni nei maschi, 36% nelle femmine) e in modesto aumen-
to rispetto ai periodi precedenti™*¢ 1% Analogamente a quanto accade anche
in altre neoplasie aggressive, il rischio di esito infausto si concentra nel bre-
ve termine rispetto alla diagnosi. La probabilita di sopravvivere per ulteriori 5
anni si modifica dopo la diagnosi, essendo per i sopravviventi ad 1 e 5 anni ri-
spettivamente 57% e 86% tra gli uomini e 58% e 89% tra le donne™ 21, Tra le
diverse aree geografiche italiane non si osservano sostanziali differenze di so-
pravvivenzaTbelia 18,

Prevalenza

Poco piu di 69.000 persone, equamente distribuite tra maschi e femmine (55
Vs 45%), vivono in Italia con una diagnosi di carcinoma gastricoeu26, il 3,1% di
tutti i soggetti con tumore. Il 20% di questa coorte si trova a meno di due anni
dalla diagnosi, il 39% entro i 5 e il 40% oltre i 10 anni. Si tratta per lo piu anche
per questo tumore di pazienti oltre i 75 anni di eta, in cui si osservano 680 per-
sone ogni 100.000 residenti (il doppio rispetto ai 60-74enni, quasi 9 volte rispet-
to ai 45-59enni). Le differenze tra aree geografiche sono anche in questo caso
sensibili e determinate in primis dalle differenze di incidenza tra il Centro-Nord
(123 persone ogni 100.000 nel NO, 155 al Nord-Est, 189 al Centro) ed il Sud, con
una proporzione di “sole” 63 persone/100.000, conseguenza principalmente di
una minore incidenza della malattia. A livello nazionale tra i primi anni "90 e il
2006 si € osservata una modesta diminuzione della prevalenza (4% vs 3%)™bella 12,

Diagnosi precoce

Nei paesi occidentali, differentemente da quanto avviene in Giappone, lo
screening del carcinoma gastrico non e proponibile sia per la relativa bassa
incidenza della neoplasia, sia perché non esistono studi randomizzati in que-
sti paesi finalizzati a valutarne ’efficacia. Purtroppo i sintomi vaghi e aspecifici
degli stadi iniziali rendono difficile una diagnosi precoce. Il controllo dell’infe-
zione da HP e piu corrette abitudini alimentari potrebbero contribuire a ridur-
re ulteriormente l'incidenza di questa neoplasia.

Terapia

Il carcinoma dello stomaco e ancora oggi piu frequentemente diagnosticato
in stadio localmente avanzato/metastatico. Un’adeguata chirurgia e soprattut-
to un’adeguata linfoadenectomia impatta fortemente sulla sopravvivenza glo-
bale®. La chirurgia con linfoadenectomia D2 determina una riduzione delle re-
cidive loco-regionali e della mortalita tumore-correlata rispetto alla D1 anche
nei risultati a lungo termine del Dutch trial condotto su popolazione occidenta-
le, e rappresenta oggi lo standard chirurgico®. La chemioterapia adiuvante do-
po chirurgia “curativa” rispetto alla sola chirurgia non ha dimostrato un van-
taggio significativo nel migliorare la sopravvivenza globale negli studi clinici di
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fase III; un miglioramento assoluto del 4-6% é stato valutato nelle meta-analisi
degli studi disponibili’. Due recenti studi di fase III in popolazione asiatica do-
po gastrectomia D2 hanno dimostrato rispetto alla sola chirurgia con la fluoro-
pirimidina orale S1un vantaggio in sopravvivenza globale a 5 anni del 10% e
con il regime XELOX un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia a 3 an-
ni del 15% (CLASSIC Trial)®°.

Nella pratica clinica la chemioterapia adiuvante a base di composti del pla-
tino e fluoropirimidina e riservata alle neoplasie con linfonodi positivi dopo
chirurgia. Discusso ¢ il ruolo della chemio-radioterapia post-chirurgica. Nello
studio INT-116 la chemioterapia con 5-fluorouracile in combinazione con la ra-
dioterapia dopo chirurgia migliora la sopravvivenza globale rispetto alla sola
chirurgia in pazienti pero sottoposti ad una chirurgia non ottimale (in prevalen-
za DO e D1)". Uno studio di fase III in popolazione asiatica che ha confrontato
dopo gastrectomia D2 un regime di chemioterapia con capecitabina/cisplatino
verso capecitabina/cisplatino e radioterapia (ARTIST Trial) non ha evidenziato
un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia impiegando la combinazione
con la radioterapia''. In considerazione dell’elevata percentuale di ricadute do-
po chirurgia “curativa” e della bassa compliance ad un’adeguata chemiotera-
pia adiuvante, e stata valutata nel carcinoma gastrico operabile I'efficacia della
chemioterapia peri-operatoria (pre e post-chirurgica) rispetto alla sola chirur-
gia. I due studi conclusi di fase III, il MAGIC" che utilizzava come chemiotera-
pia il regime ECF e lo studio del’FFCD" con il regime CDDP/5FU, hanno evi-
denziato entrambi un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza
globale per il trattamento peri-operatorio.

Nella malattia avanzata una metanalisi'* ha evidenziato un vantaggio in so-
pravvivenza globale della chemioterapia rispetto alla migliore terapia di sup-
porto (BSC) e della chemioterapia di combinazione rispetto alla monoterapia.
Regimi di chemioterapia a due farmaci comprendenti composti del platino (ci-
splatino/oxaliplatino) e fluoropirimidine (5-fluorouracile/capecitabina) deter-
minano una sopravvivenza mediana di 10-12 mesi. aggiunta a queste com-
binazioni di un terzo farmaco l’epirubicina nel regime ECF e il docetaxel nel
regime DCF hanno presentato maggiore efficacia in studi randomizzati ma con
un significativo aumento di tossicita.

Migliore tollerabilita vene riscontrato per il regime a tre farmaci oxaliplatino/
capecitabina/epirubicina (EOX)'". L'iperespressione di HER-2 (presente in circa
il 20% dei carcinomi dello stomaco) identifica un gruppo di pazienti sensibili al
trattamento con il trastuzumab. Nello studio ToGa il trastuzumab in combinazio-
ne con cisplatino e capecitabina/5-fluorouracile ha prodotto un aumento di circa
2,7 mesi in sopravvivenza globale rispetto al solo cisplatino e fluoropirimidina’.

Altri farmaci biologici sono stati valutati in combinazione con la chemiotera-
pia a base di cisplatino e fluoroprimidine in studi di fase III. Il bevacizumab in
combinazione con la chemioterapia non determina un aumento della sopravvi-
venza globale rispetto alla sola chemioterapia nello studio AVAGAST". Lo stu-
dio EXPAND, che ha confrontato il regime cisplatino/capecitabina in combi-
nazione con cetuximab rispetto alla sola chemioterapia, non ha dimostrato un
vantaggio in sopravvivenza libera da progressione con l'introduzione del cetu-
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ximab®. Nello studio REGARD un farmaco anti-angiogenetico il ramucirumab
confrontato con placebo ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza
globale in pazienti gia sottoposti ad una I linea di chemioterapia®.
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Fattori di rischio

1l fumo di sigaretta, anche passivo, ¢ il fattore di rischio in assoluto piu asso-
ciato alla probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: i fumatori presen-
tano un rischio di incidenza da doppio a triplo rispetto ai non fumatori, & sta-
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ta identificata una relazione dose-risposta e ben documentata € la diminuzione
del rischio in rapporto alla cessazione del fumo'?. La proporzione di carcinoma
pancreatico attribuibile al fumo & dell’ordine del 20-30% nei maschi e del 10%
nelle femmine®. Altri fattori di rischio sono chiamati in causa per la frazione dei
tumori non spiegabili dalla diffusione del fumo e di altre modalita di assunzio-
ne del tabacco: fra questi i fattori dietetici. 'obesita, la ridotta attivita fisica, 1’al-
to consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e frutta fresca so-
no correlati ad un pit alto rischio di contrarre la malattia*s. E presente, anche se
meno marcata, ’'associazione con il consumo di alcol, mentre il rischio da consu-
mo di caffe, proposto da alcuni studi del passato, non é stato in seguito confer-
mato. Tra le patologie d’organo, la pancreatite cronica é considerata una condi-
zione di rischio per questi tumori (fino a 10 volte e piu rispetto alla popolazione
generale), cosi come il diabete mellito (1,5-2 volte) e la pregressa gastrectomia
(3-5 volte)s. Fino al 10% dei pazienti con tumori pancreatici evidenziano una sto-
ria familiare, che in alcuni casi e possibile spiegare nel contesto di sindromi no-
te: la sindrome di Peutz Jeghers (rischio di oltre 100 volte)’, la “sindrome fami-
liare con nevi atipici multipli e melanoma” (20-30 volte)?, la mutazione germline
del gene BRCA-2 (3-10 volte)” la pancreatite ereditaria (10 volte)'* e la sindro-
me di Lynch. Anche la presenza di varianti dei loci genomici dei gruppi sangui-
gni ABO (in particolare nei gruppi non 0) ha mostrato una maggiore tendenza a
sviluppare tumori pancreatici.

Incidenza

Nel 2013 sono attesi circa 12.200 nuovi casi, circa il 3% di tutti i tumori inciden-
ti tra maschi e femmine. Solo nelle donne oltre i 70 anni il carcinoma pancreati-
co e compreso tra i cinque tumori piu frequenti (V posto, 5% dei casi)™¢29, I7an-
damento temporale dell'incidenza di questa neoplasia, al netto delle variazioni di
eta nella popolazione, ¢ in crescita sia nei maschi che nelle femmine (rispettiva-
mente +0.8% e +2,0%/anno)™Pela13 Figure15a-b Netto anche per questa malattia il gra-
diente Nord-Sud: rispetto all'ltalia settentrionale il Centro mostra livelli di inci-
denza pari a —-20% nei maschi e a -28% nelle femmine, il Sud pari a -10% e -18%
rispettivamente Tabelle 1415,

Mortalita

Il carcinoma pancreatico, con il 7% dei decessi, entra tra le prime 5 cause di
morte per tumore soltanto nel sesso femminile™"*"25 ma nelle eta centrali del-
la vita occupa il quarto posto tra i maschi (7%) e le femmine (7%; in queste ul-
time anche nelle eta piu avanzate)™*!6, [Jandamento nel tempo fa osservare
una lieve, ma costante tendenza all'incremento negli ultimi anni (+4,2%/anno
negli uomini, +1,3% nelle donne)™belia 13 Figure 152b T o Regioni del Nord mostra-
no livelli superiori di mortalita (13,4 casi x 100.000 abitanti/anno negli uomini,
9,6 nelle donne) nei confronti del Centro Italia (rispettivamente -16% e —23%)
e del Meridione (-11% e —24 %)Tbelle 16-17,

Sopravvivenza
Si tratta com’é noto di una delle neoplasie a prognosi piu sfavorevole: so-
lo il 7% degli uomini e il 9% delle donne risultano vivi a 5 anni, senza sensibi-
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li scostamenti di prognosi negli ultimi 20 anni™¢le10ab° Anche per questa sede
la rapidita dell’evoluzione della malattia colloca la grande maggioranza degli
esiti negativi entro i primi mesi dalla diagnosi. Conseguentemente la speran-
za di vita nei sopravviventi si allunga sensibilmente man mano che la data di
diagnosi si allontana nel tempo: la probabilita di sopravvivere ulteriori 5 an-
ni passa infatti al 24% per i pazienti vivi a un anno dalla diagnosi e all’'81% a 5
anni dalla diagnosi tra gli uomini, al 41% e 86% tra le donne™*"2 !, Non si os-
servano differenze significative tra le diverse aree geografiche nazionali™¢a 18,

Prevalenza

Il relativamente ristretto numero di persone affette da questa patologia (9.636,
pari allo 0,4% di tutti i pazienti oncologici, equamente distribuiti tra maschi e
femmine), & direttamente collegabile all’aggressivita e alla conseguente breve so-
pravvivenza di questo tipo di tumoretiouwaé 11 58% dei pazienti si trova infatti en-
tro i due anni dalla diagnosi e solo il 23% oltre i 5 anni. Oltre i 75 anni di eta so-
no complessivamente 65/100.000 abitanti le persone affette da questa patologia
(46 entroi60-74 e 17 trai45 e i 59 anni). Presente un gradiente Nord-Sud: 21 e 20
ogni 100.000 le persone rispettivamente al NO e al NE, 16 al Centro e 12 al Sud.

Diagnosi precoce

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

Terapia

Meno del 20% dei pazienti sono candidabili per una chirurgia con intento
“curativo”, con una sopravvivenza a 5 anni intorno al 20%"!. Nei pazienti sot-
toposti a chirurgia “curativa” la chemioterapia adiuvante con 5-fluorouracile/
acido folinico (ESPAC-1 Study)' o gemcitabina (CONKO-1 Study)'® migliora la
sopravvivenza globale rispetto alla sola chirurgia. Nel trattamento adiuvante
la gemcitabina presenta gli stessi risultati in sopravvivenza globale del 5-fluo-
rouracile/acido folinico (ESPAC-3 Study)™. Lefficacia della radio-chemiotera-
pia post-operatoria appare limitata ai pazienti con chirurgia non radicale (R1)'2.

Nella malattia metastatica il farmaco di riferimento rimane la gemcitabina,
con una sopravvivenza mediana di circa 6 mesi.

I regimi di combinazione cisplatino/gemcitabina o gencitabina/oxaliplati-
no non hanno dimostrato in studi randomizzati un vantaggio in sopravvivenza
globale rispetto alla sola gemcitabina. Di recente in uno studio di fase III della
FFCD% il regime di combinazione a tre farmaci con 5-fluorouracile/acido foli-
nico, oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRINOX) ha dimostrato un vantaggio stati-
sticamente significativo sia in risposte obiettive, che in sopravvivenza libera da
progressione e sopravvivenza globale rispetto alla gemcitabina, e questo regi-
me puo diventare un’opzione anche per il trattamento neoadiuvante in pazien-
ti con buon performance status. Nel un recente studio MPACT l’associazione
di nab-paclitaxel e gemcitabina confrontata con la sola gemcitabina ha dimo-
strato un vantaggio significativo in sopravvivenza globale'.

Lintroduzione di farmaci biologici nella malattia avanzata non ha determi-
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nato sostanziali vantaggi negli studi clinici di fase III. Lerlotinib in combinazio-
ne con la gemcitabina ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo in
sopravvivenza globale ma clinicamente irrilevante rispetto alla sola gemcitabi-
na'”. In quattro ulteriori studi di fase III che hanno valutato la combinazione di
gemcitabina con farmaci biologici (cetuximab, bevacizumab, aflibercept e axi-
tinib) rispetto alla solo gemcitabina non e stato evidenziato alcun vantaggio in
sopravvivenza con l'introduzione del farmaco biologico'®#.
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Fattori di rischio

Oltre il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato sono riconducibili a fat-
tori di rischio noti, in primis collegati alla prevalenza dell’infezione da virus
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dell’epatite C (HCV) che disegna con notevole precisione anche le differenze
territoriali di incidenza in ambito nazionale, con un gradiente Sud-Nord atipico
rispetto alla maggior parte delle neoplasie'?. Anche l'infezione da virus dell’e-
patite B (HBV) e correlata all'insorgenza della malattia: in ambito nazionale il
suo ruolo & prevedibilmente destinato a calare in conseguenza delle campa-
gne di vaccinazione nei nati dal 1978 in poi. Nelle aree del Nord-Italia circa un
terzo dei tumori del fegato sono peraltro attribuibili all’abuso di bevande al-
coliche. Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati (specie in Asia orientale
e nell’Africa sub-sahariana) dalle aflatossine assunte con l’alimentazione, spe-
cialmente in caso di coinfezione da HBV?, dall’emocromatosi, dal deficit di a.-1-
antitripsina, dall’obesita (specie se complicata da presenza di diabete) e dalla
steatoepatite non alcolica, anche in assenza di infezione virale*. Anche il tabac-
co e stato recentemente riconosciuto tra i fattori di rischio®.

Incidenza

13.200 i nuovi casi attesi nel 2013, il 3% di tutti i nuovi casi di tumore con un
rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine. 'andamento nel tempo dell’inci-
denza del carcinoma epatocellulare appare stabile nei due sessi dalla meta de-
gli anni ‘90, al netto dell’effetto causato dall'invecchiamento progressivo del-
la popolazione'Pella 13 Figure 14a-b - Come premesso e contrariamente alla maggior
parte delle neoplasie, questo tumore presenta un’insorgenza superiore al Sud,
che presenta rispetto al Nord valori pari ad un +17% nei maschi e a +63% nel-
le femmine. Il Centro si caratterizza per un’incidenza piu bassa sia rispetto al
Nord (-39% negli uomini e -20% nelle donne) che al Sudbelle 1415,

Mortalita

Rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore solo nei maschi (7%)™*25 ma
e al terzo posto (8%) nella fascia di eta 50-69 anni™26 T.a mortalita nei ma-
schi presenta un decremento pari al —1,2%/anno, mentre nelle femmine pari
al -1,6%/anno, costante per tutto il periodo esaminato'pella 13 Figure 14a-b T con-
trotendenza rispetto al gradiente Nord-Sud di molte neoplasie, e analogamen-
te all'incidenza, anche la mortalita per epatocarcinoma risulta piu alta al Sud
(22,5 decessi x 100.000 abitanti/anno nei maschi, 8,8 nelle femmine), rispetto al
Centro e al NordTPelle 1617,

Sopravvivenza

11 17% dei maschi e il 16% delle femmine che hanno contratto queste neopla-
sie risultano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi (periodo 2005-2007). Rispetto
ai quinquenni precedenti la speranza di vita appare proporzionalmente miglio-
rata, sia pure nel contesto di una malattia comunque a prognosi infausta’elle 10a-b,
La probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni aumenta progressivamente
nei pazienti vivia 1 e 5 anni (31% e 55% tra gli uomini e 27% e 45% tra le don-
ne)@elatl Come in altre neoplasie a prognosi severa, non si osservano signifi-
cative differenze in ambito nazionale™ 18,

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

Diagnosi precoce

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

Terapia

La strategia di trattamento per 1’epatocarcinoma é in rapporto con la diffu-
sione della malattia e lo stato di funzionalita epatica. Differenti classificazioni
in stadi hanno valutato considerato vari parametri e score®. La Barcelona Cli-
nic Liver Cancer (BCLC) Classification ha correlato gli stadi di malattia con la
modalita di trattamento’. Nello stadio iniziale i pazienti con sufficiente paren-
chima epatico funzionante possono essere sottoposti a resezione chirurgica e
meno spesso a trapianto di fegato. Negli stadi intermedi sono indicati tratta-
menti ablativi locali con radiofrequenza e di chemioembolizzazione attraverso
catetere arterioso (TACE). Negli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona
funzionalita epatica (Child A) possono essere sottoposti a terapia con sorafe-
nib, un inibitore multichinasico, che nello studio di fase IIl SHARP confrontato
con placebo ha determinato un aumento statisticamente significativo della so-
pravvivenza globale®. I risultati favorevoli dello Studio SHARP sono stati con-
fermati in uno studio anche su popolazione asiatica (ASIA-PACIFIC Trial). Di
recente il tivantinib, un selettivo inibitore di c-Met, confrontato con placebo in
uno studio di fase Il randomizzato in pazienti gia sottoposti ad una precedente
terapia sistemica, ha mostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da
malattia nei pazienti con tumore c-Met+°. La chemioterapia sistemica nell’epa-
tocarcinoma presenta scarsa efficacia. Tra gli antiblastici la doxurubicina rap-
presenta il farmaco maggiormente attivo. Un recente studio di fase III in popo-
lazione asiatica ha dimostrato un vantaggio in risposte obiettive e tempo alla
progressione con la combinazione 5-fluorouracile/acido folinico e oxaliplatino
(FOLFOX) nei confronti della doxorubicina®.
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Ovaio

Fattori di rischio

Il cancro ovarico rappresenta circa il 30% di tutti i tumori maligni dell’appara-
to genitale femminile e occupa il decimo posto tra tutti i tumori nelle donne, con il
3% di tutti i casi. Le forme epiteliali hanno un’incidenza del 60% e rappresentano
il 30% dei carcinomi del tratto genitale femminile. I tumori germinali dell’ovaio
sono diagnosticati per il 40-60% in eta inferiore a 20 anni, al contrario quelli epi-
teliali colpiscono sia le donne in eta riproduttiva che in eta avanzata. Le eviden-
ze scientifiche identificano tre categorie di fattori di rischio: ormonali, ambientali
e familiari. I principali fattori di rischio delle forme epitelio-stromali di superficie
sono legati all’assetto ormonale e in particolare all’'ovulazione: un aumento del
rischio é stato registrato infatti, nel recente passato, nelle donne in menopausa
trattate con terapia ormonale sostitutiva (estrogenica) per almeno 10 anni'. Per
contro I'alto numero di gravidanze a termine e l'uso di contraccettivi orali costi-
tuiscono un fattore protettivo®?. Pur in presenza di queste associazioni, non so-
no al momento disponibili elementi in grado di collegare direttamente i suddetti
fattori di rischio con il processo di cancerogenesi*. La maggior parte dei tumori
ovarici epiteliali e sporadica, tuttavia nel 5-10% si riscontra un pattern familiare
o ereditario. I fattori di rischio biomolecolari riguardano le mutazioni nei geni
BRCA-1 e BRCA-2. Il gene BRCA-1 risulta mutato nel 5% delle pazienti con in-
sorgenza del cancro entro i 70 anni e complessivamente intorno a tale eta la mu-
tazione congiunta di BRCA-1 e BRCA-2 e associata con un rischio del 20-60%°°
ed e appannaggio delle forme sierose. Le forme sierose a basso grado appaiono
piu spesso correlate a mutazioni dei geni KRAS e BRAF, mentre le lesioni siero-
se ad alto grado sono spesso associate a mutazione di p53 e a pazienti con mu-
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tazioni di BRCA-1 e BRCA-2'. Per quanto riguarda i tumori stromali dei cordo-
ni sessuali € segnalata in letteratura un’associazione con infertilita e assunzione
di agenti inducenti 'ovulazione per i tumori a cellule della granulosa®’ e un’as-
sociazione tra la sindrome di Peutz-Jaeghers ed alcune varianti di tumori a cel-
lule di Sertoli. In altre forme, peraltro generalmente ad incerto comportamen-
to, sono stati evidenziati possibili rapporti eziologici tra il gonadoblastoma e le
anomalie degli organi sessuali secondari, generalmente associati a presenza di
cromosoma Y. Significativa € anche l'associazione fra carcinoma ovarico e tu-
more mammario per la presenza di loci comuni di suscettibilitd genetica. E sta-
ta descritta un’associazione con l’esposizione ad asbesto e talco, con I'abuso di
alcol, obesita e una dieta ricca di grassi''. Fumo e caffeina non sembrano inve-
ce avere evidenti relazioni.

Incidenza

Sono circa 4.800 le diagnosi attese in Italia nel 2013, quasi il 3% del totale
dei tumori diagnosticati tra le donne. Si stima che nel corso della vita 1 donna
ogni 74 sviluppi un carcinoma ovarico™ 2 [’incidenza del tumore dell’ovaio
mostra una discreta riduzione dalla meta degli anni "90 (-2,2%/anno), al netto
dell’effetto causato dall’'invecchiamento progressivo della popolazione'e!ia 13 Fi-
gura20_ Trincidenza di questo tumore non presenta un gradiente Nord-Sud: rispet-
tivamente sono diagnosticati al Nord 12,3, al Centro 9,9 e nel Meridione 10,0
casi ogni 100.000 donne/annoTbela 14,

Mortalita

Il carcinoma ovarico rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore solo
tra le donne in eta 50-69 (7% del totale dei decessi)™*"6, La mortalita presen-
ta un moderato decremento nel tempo (-1,3%/anno dal 1996)%Pella 13 Figura 20 pey
la mortalita questo tumore presenta un moderato gradiente Nord-Sud: rispet-
tivamente si osservano al Nord 7,1, al Centro 6,4 e nel Meridione 5,3 decessi
ogni 100.000 donne/anno™e!la 16,

Sopravvivenza

L'aggressivita e la diagnosi spesso tardiva di questi tumori condizionano la
prognosi: il 37% delle donne che hanno contratto un tumore dell’ovaio nella
seconda meta degli anni 2000 risulta ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi. Ri-
spetto al decennio precedente la speranza di vita appare modestamente miglio-
rata, (+4-5 punti percentuali)™ '@ 1% Trattandosi di quadri clinici ad esito spesso
infausto nel breve periodo non sorprende come, allontanandosi dal momento
della diagnosi, la probabilita di sopravvivere a 5 anni incrementi notevolmen-
te nel medio-lungo periodo (50% dopo 1 anno, 80% dopo 5 anni)™a 11, Non si
evidenziano peraltro gradienti prognostici di tipo geografico: solo tra Centro
Italia (41% a 5 anni) e Sud (35%) si riscontrano differenze al limite della signi-
ficativita statistica™ella 18,

Prevalenza
In Italia risiedono 37.829 donne con pregressa diagnosi di tumore dell’ovaio,
il 2,5% di tutte le pazienti con tumore9v27, Oltre il 60% dei casi prevalenti ha
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affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi preva-
lenti si osserva nella fascia di eta 60-74 (310/100.000). Si osservano valori simili
nel Centro-Nord, (149, 133 e 142/100.000 sono le proporzioni osservate rispet-
tivamente nel NO, nel NE e nel Centro) mentre sono inferiori quelli del Meri-
dione (98/100.000)™¢219 Analogamente a quanto osservato per incidenza, mor-
talita e sopravvivenza, anche la prevalenza mostra una sostanziale stabilita nel
tempo™ela 12 T’ovaio si trova attualmente al nono posto tra le sedi anatomiche
in ordine di prevalenza nel sesso femminile Fioua7,

Diagnosi precoce

A causa della sintomatologia aspecifica e tardiva, circa il 75-80% delle pa-
zienti presenta al momento della diagnosi una malattia in fase avanzata (III-1V
stadio); ben piu raro (10%) é il riscontro iniziale di una neoplasia limitata agli
annessi (stadio I), il piu delle volte scoperta occasionalmente durante i control-
li ginecologici routinari. Nel restante 10% dei casi la diagnosi viene effettuata
quando la malattia € ancora circoscritta alla pelvi. 'esordio clinico é rappre-
sentato spesso da sintomi riconducibili alla presenza di malattia avanzata come
una massa addominale o ascite (quest’ultima legata sovente a carcinosi peri-
toneale, che configura una neoplasia in III stadio). Attualmente non sono rico-
nosciute attivita efficaci nella diagnosi precoce. Un’obiettivita addominale che
rivela la presenza di ascite e/o di massa annessiale puo rappresentare il primo
segno di malattia. Per giungere alla diagnosi clinica si rendono necessarie ul-
teriori indagini quali: ecografia trans vaginale e il dosaggio dei marcatori sie-
rici. Tra tutti, il piu accreditato e il CA125. La valutazione dell’estensione della
neoplasia al peritoneo o a distanza, puo essere ottenuta dall’esecuzione di in-
dagini quali la TC. La laparoscopia puo essere richiesta nella stadiazione pre-
chirurgica per identificare le pazienti con piu elevata probabilita di trarre van-
taggio da un trattamento medico preoperatorio.

Terapia

Il sistema classificativo standard dei tumori epiteliali ovarici fa capo alla
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), con stadia-
zione patologica che contempla una chirurgia primaria effettuata secondo tem-
pi ben scanditi dalle linee guida redatte dal Gynaecologic Group del’EORTC.
Lintervento chirurgico €, di conseguenza, parte integrante della diagnosi oltre
che di una corretta stadiazione. La metodica laparotomica € preferita, in quan-
to consente una valutazione diretta ed ampia della cavita addomino-pelvica,
per contro, la tecnica laparoscopica trova indicazione nella ristadiazione chi-
rurgica della diagnosi incidentale di carcinoma ovarico (in assenza di compro-
missione degli organi peritoneali) e nella valutazione preoperatoria della ma-
lattia avanzata.

Nelle pazienti affette da tumore ovarico in stadio iniziale (early ovarian can-
cer), con malattia confinata alla pelvi (FIGO I-IIa) una chirurgia radicale e curativa
nel 70% dei casi. L'intervento chirurgico in questi stadi prevede l'istero-annessie-
ctomia bilaterale, I'omentectomia infracolica, washing e biopsie peritoneali oltre
all’esplorazione del retro peritoneo e dell’area pelvica e paraortica. In casi sele-
zionati (paziente in pre-menopausa con desiderio di prole) & possibile prendere
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in considerazione un trattamento chirurgico conservativo (conservazione di ute-
ro ed annesso controlaterale) per preservare la capacita riproduttiva. Nonostante
la radicalita chirurgica, persiste in questi stadi un 30% di rischio di recidiva che
rende necessario un trattamento chemioterapico adiuvante.

Al fine di selezionare le pazienti che possano realmente beneficiare della te-
rapia medica, questo subset clinico é attualmente suddiviso in tre differenti ca-
tegorie di rischio (alto-intermedio-basso rischio di recidiva) grazie all’identifi-
cazione di fattori prognostici indipendenti quali: il grado di differenziazione, lo
stadio FIGO, il sottostadio (in caso di rottura preoperatoria della capsula ovari-
ca), I’eta, il sottotipo istologico (prognosi peggiore nell'indifferenziato o a cellu-
le chiare) e la presenza di ascite'®. Nelle pazienti a basso rischio (stadio FIGO Ia
e Ib con malattia ben differenziata ed istotipo non a cellule chiare) la chirurgia
e risolutiva nel 95% dei casi e non vi € evidenza di vantaggio di una successiva
chemioterapia adiuvante. Pazienti con tumore a rischio intermedio (stadio FI-
GO Ia-Ib, moderatamente differenziato) ed alto (stadio FIGO Ic-II scarsamente
differenziato o a cellule chiare) si associano ad un tasso di recidiva del 25-40%
e sono candidate a trattamento chemioterapico adiuvante. Lo standard preve-
de, ad oggi, l'utilizzo del carboplatino “single agent” per 4-6 cicli o la combina-
zione carboplatino/paclitaxel per 3-6 cicli. Nel carcinoma ovarico in fase avan-
zata (stadio III e IV sec. FIGO) la chirurgia ha il compito di asportare tutta la
neoplasia visibile (chirurgia citoriduttiva o di debulking), oltre a valutarne 1’e-
stensione, poiché la presenza di residuo tumorale post-chirurgico € conside-
rata un fattore prognostico indipendente e strettamente correlato alla soprav-
vivenza. Pazienti sottoposte a citoriduzione ottimale (con assenza di residuo
tumorale macroscopico), infatti, presentano una netta riduzione del rischio di
recidiva. Negli stadi avanzati inoperabili d’emblée € possibile prendere in con-
siderazione dopo chemioterapia neoadiuvante (3 cicli) una chirurgia di secon-
da istanza (chirurgia d’intervallo), strategia terapeutica che non ha dimostrato
sostanziali differenze rispetto all’approccio standard (chirurgia seguita da che-
mioterapia) in termini di sopravvivenza libera da progressione e sopravviven-
za globale®. Al momento, lo schema di riferimento nel trattamento adiuvante
o di prima linea del carcinoma ovarico e costituito dalla combinazione di car-
boplatino AUCS5 e paclitaxel'* sebbene tale schema sia auspicabilmente da su-
perare alla luce dei deludenti risultati dei follow up a lungo termine degli stu-
di registrativi che hanno mostrato tassi di recidive del 70-80% entro i primi 2
anni. Dalla necessita di migliorare questi insoddisfacenti risultati sono emer-
si nuovi studi formulati per valutare alternative al regime tradizionale. Le stra-
tegie adottate sono state differenti, tra queste 'aggiunta di un terzo farmaco
(studio GOG 182-ICON5", sostanzialmente negativo), 1'utilizzo di nuove dop-
piette (studio MITO2 con equiefficacia della schedula carboplatino/doxorubici-
na liposomiale peghilata rispetto allo standard), la modifica del timing del trat-
tamento (studio del Japanese Gynecologic Oncology Group con carboplatino/
paclitaxel settimanale meglio tollerato ed associato a vantaggio di circa un an-
no in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale a 3 anni ri-
spetto alla schedula trisettimanale)’ o della modalita di somministrazione con
I'impiego della chemioterapia intraperitoneale (studio GOG 172 ha valutato 1'u-
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tilizzo del cisplatino i.p. con un vantaggio rispetto allo standard di oltre un an-
no in sopravvivenza globale, che ha indotto I'NCI nel 2005 a raccomandarne
I"utilizzo nelle pazienti con carcinoma ovarico in stadio III sec. FIGO sottopo-
ste a citoriduzione ottimale). Tuttavia a causa della notevole tossicita correla-
ta, tale approccio terapeutico e lungi da rientrare nella pratica clinica corrente.

Negli ultimi 10 anni nessuno studio ha realmente mostrato modalita terapeu-
tiche superiori allo schema standard’® per quanto attiene alla chemioterapia,
mentre recenti risultati di studi clinici hanno mostrato il ruolo dei farmaci an-
tiangiogenetici. Il bevacizumab (anticorpo monoclonale ricombinante che lega
con elevata affinita il VEGFA neutralizzandolo) ha dimostrato elevata attivita gia
in studi di fase I e I in monoterapia nella recidiva di carcinoma ovarico con tas-
si di risposta del 20%. Due studi randomizzati di fase III (GOG 218 e ICON7")
hanno recentemente dimostrato che 'aggiunta di bevacizumab alla chemiotera-
pia con carboplatino/taxolo, sia in combinazione che con un mantenimento di
12-15 mesi, determina un prolungamento della PFS nel trattamento di I linea di
donne affette da carcinoma ovarico sottoposte a debulking, oltre che in OS in
particolare negli stadi avanzati a prognosi sfavorevole (IIIb-c con residuo <1cm
e IV sec. FIGO). Tali risultati hanno condotto 'EMA al termine del 2011 ad auto-
rizzare I'impiego del bevacizumab nel trattamento di I linea del carcinoma ova-
rico delle pazienti in stadio FIGO IIIB-C e IV in combinazione con carboplatino/
paclitaxel e come mantenimento in monoterapia, per circa 15 mesi complessivi.

11 70-80% delle pazienti affette da neoplasia ovarica in stadio avanzato presen-
ta recidiva di malattia entro i primi 2 anni dal termine del trattamento. Una pro-
blematica di grande attualita risiede nella tempistica del ritrattamento della pa-
ziente recidivata. Ad oggi, si ritiene che la sola recidiva biochimica (incremento
del Ca125) non richieda chemioterapia immediata®. Il follow up radiologico vie-
ne invece ritenuto utile per la selezione delle pazienti recidivate che possono gio-
varsi della chirurgia. Nel ritrattamento di pazienti affette da recidiva di tumore
ovarico difficilmente si assiste a risposte durature ed un trattamento curativo il
piu delle volte € impossibile. Nonostante cio, molte pazienti rispondono ad una
chemioterapia di seconda linea, ma meno di un terzo rimane responsivo in ca-
so di ritrattamento successivo. Una seconda linea chemioterapica deve mirare a
prolungare la sopravvivenza, migliorare la qualita di vita, ritardare la comparsa
di progressione sintomatica e valutare 'efficacia di nuovi farmaci potenzialmen-
te attivi da includere in regimi di I linea. L'istologia sierosa, le dimensioni tumo-
rali, il numero di siti metastatici sono fattori predittivi indipendenti correlati alla
risposta al ritrattamento. La scelta terapeutica rimane subordinata all’intervallo
intercorso tra la fine del trattamento con platino e la comparsa di recidiva (Plati-
num free interval-PFI). 1 tassi di risposta alla II linea sono compresi tra 24 e 35%
in pazienti in progressione dopo prima linea con un PFI <12 mesi ed aumentano
notevolmente (52-62%) quando il PFI supera i 12 mesi. Nel setting della malat-
tia platino-sensibile (PFI >12 mesi) la scelta terapeutica prevede il riutilizzo di un
regime a base di platino (carboplatino/taxolo, carboplatino/gemcitabina, carbo-
platino/doxorubicina liposomiale peghilata). Il tasso di risposte al trattamento di
seconda linea con platino aumenta con I'aumentare dell’intervallo libero da ma-
lattia (30-70% o piu). Nel sottogruppo di pazienti platino-sensibili una chirurgia
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citoriduttiva secondaria ha dimostrato di essere associata ad un miglioramen-
to netto in termini di sopravvivenza globale in caso di radicalita chirurgica giu-
dicabile utilizzando dei criteri di ottima citoriducibilita emersi dallo studio mul-
ticentrico internazionale Desktop II'°, coordinato dal gruppo tedesco AGO nel
quale e stato validato un sistema prognostico in grado di predire la citoriducibi-
lita completa nelle pazienti con recidiva platino-sensibile di carcinoma ovarico.
Il ruolo della chirurgia citoriduttiva secondaria nelle recidive da carcinoma ova-
rico e ancora oggetto di studi. Siamo in attesa dei risultati dello studio Desktop
III che compara le due alternative di trattamento (chirurgia e CT di II linea). Le
pazienti che recidivano entro 6-12 mesi dal termine della I linea (parzialmente-
sensibili) presentano una sopravvivenza mediana di circa un anno. I tassi di ri-
sposte ad un trattamento di II linea variano a seconda dell’utilizzo o meno di un
regime a base di platino (33 vs 27% rispettivamente). Tra le combinazioni piu at-
tive in questo sottogruppo di pazienti quella di trabectidina/doxorubicina liposo-
miale peghilata(PLD), carboplatino/PLD, carboplatino/paclitaxel; carboplatino/
gemcitabina. Al contrario, la prognosi delle pazienti affette da malattia platino-
refrattaria/resistente risulta invariabilmente infausta. La sopravvivenza libera da
progressione, nonostante I'impiego di nuovi farmaci, ¢ di 3,6 mesi mentre la so-
pravvivenza globale di 9,5 mesi. In questo subset di pazienti regimi di combina-
zione non hanno ottenuto alcun vantaggio risultando esclusivamente piu tossici,
rispetto ai singoli farmaci. Gli agenti che si sono dimostrati piu attivi nel tratta-
mento chemioterapico di seconda linea della recidiva del tumore ovarico plati-
no resistente/refrattaria sono il topotecan, la doxorubicina liposomiale peghila-
ta, I'etoposide, la gemcitabina, la trabectidina.

Le nuove conoscenze relative alle caratteristiche biologiche e ad informazioni
sempre crescenti su fattori prognostici e predittivi nel carcinoma ovarico, hanno
stimolato lo sviluppo di numerosi trials clinici sia in prima che in seconda linea
con nuovi farmaci a bersaglio molecolare ottenendo importanti risultati, in parti-
colare, nell’ambito dell'inibizione dei pathways correlati al VEGF ed agli inibitori
dell’enzima PARP. angiogenesi nei tumori ovarici ha assunto, negli ultimi anni,
una notevole rilevanza terapeutica. Elevati livelli di VEGF sono stati ritrovati oltre
che sul tumore stesso, anche nel siero e nel liquido ascitico delle pazienti affette;
inoltre, la sua iper-espressione sembrerebbe associata a scarsa sopravvivenza sia
negli stadi avanzati che in fase iniziale. Risultati emergenti da studi di fase II sug-
geriscono il notevole potenziale terapeutico di altri agenti a bersaglio molecola-
re. Tra questi, oltre al bevacizumab, sono stati testati o sono in corso di studio il
Vargatef (BIBF 1120), il Pazopanib, I’Erlotinib, il Cediranib e gli inibitori dell’en-
zima PARP?-?; tali studi saranno disponibili nei prossimi anni e contribuiranno
a modificare I'approccio terapeutico rendendo i trattamenti sempre piu tailored.
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Fattori di rischio

Carcinomi del parenchima renale: riguardano oltre 1'85% dei tumori mali-
gni del rene’. Al fumo di sigaretta sono attribuibili circa il 40% dei casi nei ma-
schi.? 'esposizione occupazionale all’arsenico e ad altri cancerogeni chimici
costituisce un ulteriore fattore di rischio®. Tra i rischi legati alle caratteristiche
personali, i principali sono stati individuati nel sovrappeso e nell’obesita (parti-
colarmente nel sesso femminile e probabilmente attraverso il ruolo degli estro-
geni)*®. Al sovrappeso e attribuito circa un quarto dei casi incidenti nell’area
europea®. Un ulteriore fattore di rischio indipendente da obesita e fumo é rap-
presentato dall’ipertensione. Tra le altre possibili condizioni associate all’inci-
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denza di questo tumore sono state individuate 1’alto numero di gravidanze a
termine, 1’alto peso alla nascita, il diabete mellito, il basso consumo di frutta e
verdura, pur con associazioni di minor evidenza o da confermare rispetto ai
maggiori fattori citati. A fronte della larghissima quota di casi sporadici, circa
i1 4% dei carcinomi renali presenta trasmissione familiare con modalita autoso-
mica dominante e insorgenza giovanile®. Sono note inoltre sindromi genetiche
ad alto rischio di carcinoma renale: nella sindrome di Von Hippel Lindau (VHL)
da meta a 2/3 dei pazienti presentano insorgenza di cisti e carcinomi renali bila-
terali®'; esistono inoltre una variante di carcinoma renale ereditario senza altre
manifestazioni della VHL e una variante di carcinoma renale bilaterale di tipo
papillare con anomalie citogenetiche e mutazioni nel proto-oncogene MET*!.La
progressiva diffusione della diagnostica per immagini ha determinato negli ul-
timi decenni l’aumento delle diagnosi precoci di lesioni asintomatiche, con rica-
duta sui pit importanti indicatori epidemiologici ed i loro andamenti nel tempo.

Carcinomi della pelvi renale e delle vie urinarie: sono costituiti dai carcinomi
uroteliali, i cui fattori di rischio sono stati trattati nel contesto dei carcinomi del-
la vescica.

Incidenza

Nel 2013 sono attesi circa 12.700 nuovi casi di tumore del rene e delle vie uri-
narie, circa 8.400 tra gli uomini (4,2% di tutti i tumori incidenti) e circa 4.300 tra
le donne (2,6%); di questi quasi 10.600 riguardano il rene parenchima, 2.100 le
vie urinarie™*!a3, ['incidenza del tumore del rene e delle vie urinarie mostra un
incremento tra gli uomini (+1,5%/anno dal 1996 al 2010) e una sostanziale sta-
bilita tra le donne'ela 13 Figure 22a-b - Questo tumore presenta un gradiente Nord-
Sud, con minore incidenza nelle regioni del Centro e del Sud (rispettivamente
di —-16% e —41% nei maschi e -10% e —46% nelle femmine)™Pella 15,

Mortalita

I decessi per tumori del rene e delle vie urinarie rappresentano nelle aree co-
perte dai Registri italiani il 2,5% di tutti i decessi oncologici (dati 2006-2009). La
mortalita presenta una sostanziale stabilita nel tempo sia tra gli uomini che tra le
donne'Pellas Figura22a-b Questo tumore presenta un modesto gradiente Nord-Sud,
con valori piu elevati nel settentrione sia tra gli uomini che tra le donne™¢!'16,

Sopravvivenza

Tra gli uomini il 69% di coloro che hanno contratto un tumore del rene pa-
renchima renale (e il 65% con diagnosi di tumore a pelvi e vie urinarie) nella
seconda meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi.
Nello stesso periodo, nelle donne, la sopravvivenza per tumori renali & del 73%
a 5 anni. Ad un anno dalla diagnosi la probabilita di sopravvivere altri 5 anni
aumenta all’83% in uomini e donne, per arrivare rispettivamente all’87% e al
91% a 5 anni™@*a!_ Rispetto ai quinquenni precedenti la speranza di vita appa-
re proporzionalmente migliorata™ele %5 Sostanzialmente uniformi appaiono
i valori riscontrati al Nord e Centro Italia (tra il 66 e 69% nei maschi e tra il 68
e 72% nelle femmine), mentre il Sud presenta livelli leggermente inferiori (ma-
schi 60%, femmine 63 % )Tabella 18,
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Prevalenza

In Italia risiedono 84.413 persone con pregressa diagnosi di tumore del re-
ne e delle vie urinarie, il 4% di tutti i pazienti con tumore9u27. Circa il 60% dei
casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione di casi
prevalenti aumenta al crescere dell’eta sia tra gli uomini sia tra le donne. Si os-
servano valori simili nel Centro-Nord, (uomini e donne presentano rispettiva-
mente 237 e 126 casi/100.000 al NO, 238 e 142 al NE, 239 e 129 al Centro) men-
tre sono inferiori quelli del Meridione (95 e 65)Tbella 19,

Diagnosi precoce

Il tumore del rene spesso resta clinicamente silente per la maggior parte del
suo corso. Nel 30% dei casi, infatti, il riscontro & occasionale. La presenza di
sintomi e spesso indicatore di malattia avanzata. Attualmente non sono rico-
nosciute attivita efficaci nella diagnosi precoce.

Terapia

Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase precoce guarisce. Il trattamento
di elezione per la malattia localizzata ¢ il trattamento chirurgico, conservativo
quando possibile. Per piccole masse periferiche € sempre (T1a) o in casi sele-
zionati (T1b) raccomandata la nefrectomia parziale. Per i pazienti con comorbi-
dita e a rischio chirurgico e indicato un trattamento termo ablativo (per T< 3,5
cm), pur consapevoli dell’alto rischio di ripresa locale'. Per tutti gli altri casi (I
e II) é raccomandata la nefrectomia radicale®. La linfoadenectomia, anche in
assenza di linfonodi sospetti, &€ consigliata per una adeguata informazione sul-
lo stadio di malattia’*. Nel 25-30% dei casi i pazienti presentano una malattia
metastatica alla diagnosi, e nel 5% dei casi e presente una metastasi solitaria.
La nefrectomia a scopo citoriduttivo € indicata, quando fattibile, in presenza di
malattia disseminata, prima dell’inizio del trattamento medico. E inoltre indi-
cata la metastasectomia di lesione metastatica solitaria sincrona o metacrona,
soprattutto se localizzata al polmone, all’'osso o all’encefalo?.

Il programma di sorveglianza per i pazienti sottoposti a chirurgia curativa
prevede un controllo TC del torace e dell’'addome dopo 4-6 mesi dall’interven-
to chirurgico. E consigliata almeno una visita clinica ogni 6 mesi per i primi 2
anni e quindi annualmente per 5 anni, corredata da esami ematochimici com-
prendenti funzionalita midollare, renale ed epatica, calcemia e LDH. La tempi-
stica dei controlli clinici e strumentali successivi al primo sara correlata ai fat-
tori di rischio conosciuti (istologia, dimensioni del tumore primitivo, estensione
extra-renale, categoria di rischio MSKCC/UCLA/UISS) e alla presenza di sin-
tomi specifici®®.

Trattamento adiuvante e neoadiuvante. | pazienti con malattia localizzata me-
tastatizzano in una percentuale che varia dal 35 al 65%*. Ad oggi non esiste una
terapia adiuvante standardizzata. Numerosi studi randomizzati sono in corso
per stabilire la efficacia e la sicurezza di un trattamento adiuvante con farma-
ci a bersaglio molecolare. Tra questi lo studio S-TRAC (sunitinib vs placebo in
pazienti ad alto rischio), lo studio ASSURE (sorafenib o sunitinib vs placebo in
pazienti ad alto rischio), lo studio SORCE (sorafenib vs placebo in pazienti a



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

rischio alto/intermedio) e lo studio PROTECT (pazopanib vs placebo in pazien-
ti a rischio alto/intermedio. Nel setting neoadiuvante sono state riportate alcu-
ne esperienze soprattutto con l'uso di sunitinib prima della chirurgia con inte-
ressanti risultati, in presenza di neoplasie localmente avanzate/metastatiche o
con massivo interessamento trombotico cavale'®'. A tutt’oggi, tale approccio
terapeutico non rappresenta lo standard e deve essere confinato ai soli casi in
cui sia impossibile eseguire una nefrectomia’®. Due studi di fase III che preve-
dono l'uso di sunitinib a scopo citoriduttivo sono in corso: nello Studio CAR-
MENA (NCT00930033), 576 pazienti con neoplasia renale in loco, sono rando-
mizzati a ricevere sunitinib senza nefrectomia versus la nefrectomia d’emblée
seguita da sunitinib; nello Studio EORTC SURTIME trial (NCT01099423), 458
pazienti con neoplasia renale in loco sono randomizzati a ricevere sunitinib a
precedere versus sunitib a seguire la nefrectomia. I risultati di questi studi sta-
biliranno il ruolo della nefrectomia in presenza di malattia metastatica e/o lo-
calmente avanzata, nell’era delle terapie a bersaglio molecolare. Prima d’ora il
beneficio della nefrectomia a scopo citoriduttivo era stato stabilito in studi che
prevedevano 1'uso delle citochine.

Trattamento della malattia metastatica. 1l tumore del rene a cellule chiare e il
sottotipo istologico piu rappresentato (75%), pertanto sia i trials clinici che le li-
nee guida hanno focalizzato il massimo interesse su questo istotipo. Il carcinoma
renale &€ un tumore immunogeno e sono state documentate regressioni sponta-
nee. Storicamente i farmaci piu usati prima dell’era dei farmaci a bersaglio mo-
lecolare sono stati l'interferone e la interleuchina-2. Alte dosi di interleuchina-2
hanno dimostrato la capacita di indurre risposte complete di lunghissima durata,
ma anche tossicita inaccettabili. Pertanto il trattamento deve essere considerato
per pazienti in buon performance, soprattutto cardiovascolare e polmonare e la
scelta deve essere guidata sulla base di fattori predittivi di risposta e di soprav-
vivenza come per esempio la espressione di anidrasi carbonica IX".

Lintroduzione delle terapie a bersaglio molecolare ha rivoluzionato il trat-
tamento dei tumori del rene, migliorando la prognosi per i pazienti con malat-
tia metastatica e soppiantando pressoché totalmente 1'uso delle citochine. Sul-
la base dei trials clinici e possibile attuare una terapia personalizzata di questi
agenti in base al profilo individuale del paziente.

I trattamento della malattia metastatica si basa sul livello di rischio per la
sopravvivenza. La stratificazione per livelli di rischio piu utilizzata e quella del
MSKCC2 che prevede tre livelli di rischio: favorevole, intermedio e sfavore-
vole. I fattori per la definizione sono 5: PS secondo Karnofsky score < 80, ane-
mia, LDH superiore di 1,5 volte i limiti normali, calcemia corretta >10 mg/dl,
intervallo libero dalla diagnosi. 'assenza di fattori di rischio identifica il grup-
po a rischio favorevole, uno o due fattori identificano il gruppo a rischio inter-
medio, la presenza di 3 o piu fattori identifica il gruppo a rischio sfavorevole.

Allo stato attuale, per quanto riguarda il tumore del rene a cellule chiare,
abbiamo a disposizione numerosi farmaci per la prima linea metastatica: a) per
i livelli di rischio favorevole e intermedio sunitinib (inibitore delle tirosine ki-
nasi VEGFR), bevacizumab (inibitore diretto del VEGF) associato a interfero-
ne, pazopanib (inibitore delle tirosine kinasi VEGFR); interleukina-2 ad alte do-
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si, interferone o; b) per il livello di rischio sfavorevole temsirolimus (inibitore di
mTOR). Nel dettaglio, I’efficacia del sunitinib?!, del bevacizumab + interferone
a?? e del temsirolimus® e stata confrontata in prima linea in tre studi separati
di fase III versus l'interferone o. I risultati hanno dimostrato una superiorita di
tutti gli agenti a bersaglio molecolare versus l'interferone o, in termini di PFS
o di OS o di entrambi. La casistica degli studi di sunitinib e bevacizumab era
composta per la maggior parte (>70%) da pazienti con livello di rischio favore-
vole e intermedio, mentre la casistica dello studio temsirolimus da pazienti con
livello di rischio sfavorevole (ai noti fattori di rischio MSKCC sono stati aggiun-
ti 'intervallo libero da malattia < a 1 anno e > 2 siti metastatici, ed eliminata la
mancata nefrectomia). I'efficacia del pazopanib e stata dimostrata attraverso
uno studio di fase III versus placebo + BSC?%. La popolazione era per meta non
pretrattata e per meta trattata con una precedente linea a base di citochine. La
maggioranza dei pazienti aveva un livello di rischio favorevole e intermedio.
Come nei precedenti studi, la maggior parte dei pazienti era stata sottoposta a
nefrectomia. E stata dimostrata una superiorita statisticamente significativa in
PFS, particolarmente evidente in pazienti naive. Laggiornamento dei risulta-
ti, recentemente pubblicato, conferma i dati precedenti, ma non dimostra una
differenza statisticamente significativa per quanto riguarda la OS per verosi-
mile effetto del precoce ed estensivo crossover dei pazienti trattati con place-
bo?. Per la seconda linea e successive presentano efficacia everolimus (inibito-
re di mTOR) e sorafenib (inibitore delle tirosine kinasi VEGFR). Lefficacia del
sorafenib in seconda linea & stata dimostrata in uno studio randomizzato ver-
sus placebo + BSC, in pazienti gia sottoposti ad una prima linea terapeutica. |
pazienti arruolati nello studio appartenevano alla categoria di rischio favorevo-
le e intermedio. Le risposte obiettive e la PFS sono risultate superiori nel grup-
po sorafenib. Nella valutazione per OS, il gruppo sorafenib é risultato signi-
ficativamente superiore al gruppo placebo non sottoposto a cross-over dopo
la progressione®. L'efficacia dell’everolimus in seconda linea ¢ stata dimostra-
ta in uno studio randomizzato versus placebo + BSC, in pazienti gia sottoposti
ad una prima o seconda linea terapeutica a base di VEGFR-TKI (sunitinib e/o
sorafenib). Everolimus ha dimostrato migliore PFS rispetto al placebo + BSC.
Non e stata riscontrata differenza in OS, dal momento che 1'80% dei pazien-
ti del gruppo placebo aveva ricevuto everolimus dopo progressione di malat-
tia?’. Attualmente non viene riconosciuta una terza/quarta linea standardizza-
ta dopo fallimento di everolimus.

Recentemente I'FDA e 'EMA hanno approvato axitinib, potente inibitore
dei recettori VEGFR1, 2 e 3, in seconda linea dopo sunitinib o citochine. La re-
gistrazione del farmaco si basa sui dati dello studio di fase III AXIS 1032, che
ha arruolato 723 pazienti in progressione di malattia dopo trattamento con su-
nitinib (54%), citochine (35%), bevacizumab (8%) o temsirolimus (3%), rando-
mizzati a ricevere axitinib a una dose di 5mg bid o sorafenib 400mg bid. Axi-
tinib ha dimostrato una maggior percentuale di risposte e una piu lunga PFS
(particolarmente evidente dopo citochine). Il 90% dei pazienti era stato sotto-
posto a nefrectomia?®.

La principale opzione terapeutica per il tumore del rene non a cellule chia-
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re e rappresentata dal temsirolimus?®, studiato a confronto con interferone o.. Le
altre opzioni terapeutiche sono rappresentate dal sorafenib, dal sunitinib e dal
pazopanib.

Questi studi clinici globalmente hanno dimostrato che le terapie a bersaglio
molecolare sono piu efficaci delle citochine precedentemente raccomandate o
del placebo + BSC, e meglio tollerate delle citochine. Resta da stabilire la dura-
ta del trattamento dei farmaci a bersaglio molecolare. Dai dati disponibili emer-
ge che il trattamento con lo stesso farmaco, in assenza di progressione, debba
essere prolungato il piu possibile per quanto la tossicita lo consenta, consen-
tendo la massima espressione di efficacia nel tempo.

La chemioterapia e stata a lungo abbandonata per scarsa efficacia dimostra-
ta in studi storici (4-6% di riposte obiettive)*®®. Alcune recenti esperienze hanno
dimostrato 'efficacia della gemcitabina, 5-fluorouracile, capecitabina e gemci-
tabina® per il sottotipo non a cellule chiare, e della doxorubicina per il solo
istotipo sarcomatoide.

La ricerca continua di nuovi farmaci a bersaglio molecolare e di nuove sche-
dule di somministrazione, quali la sequenziale o la associazione, tendono all’ot-
tenimento di una strategia terapeutica meno tossica, piu efficace, e con minor

sviluppo di resistenze?®?.
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Fattori di rischio

Piu del 90% di questi tumori e costituito da carcinomi uroteliali, che rappre-
sentano il principale tumore di tutta la via urinaria escretrice, dalla pelvi rena-
le all’'uretra®. Diversi fattori di rischio sono stati accertati per queste neoplasie
ed altri sono considerati potenziali: tra quelli accertati il fumo di sigaretta e I'e-
sposizione ad amine aromatiche rappresentano i pit importanti?. Al tabacco
sono attribuiti i 2/3 del rischio complessivo nei maschi e 1/3 nelle femmine? e il
rischio dei fumatori di contrarre questo tumore € da 4 a 5 volte quello dei non
fumatori e aumenta con la durata e l'intensita dell’esposizione al fumo nei due
sessi*. Per contro, il rischio si riduce con la cessazione del fumo e dopo 15 an-
ni da questa il rischio torna approssimativamente quello dei non fumatori. Le
esposizioni occupazionali costituiscono un altro significativo gruppo di fattori
di rischio: fin dalla fine del XIX secolo € noto 'aumento di incidenza di carci-
noma uroteliale tra gli occupati nelle industrie dei coloranti derivati dall’anili-
na’. Evidente anche il ruolo delle amine aromatiche (benzidina, 2-naftilamina)
nella cancerogenesi di queste lesioni. Globalmente circa il 25% di questi tumo-
ri & attualmente attribuibile ad esposizioni lavorative®.
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Storicamente ¢ noto il rischio da assunzione di fenacetina, analgesico deri-
vato dall’anilina, oggi sostituito dal paracetamolo, suo metabolita attivo e privo
della tossicita renale. Ulteriori fattori di rischio sono stati identificati nei compo-
sti arsenicali, inquinanti I’acqua potabile, classificati tra i carcinogeni di grup-
po 1 dalla IARC nel 20047. Meno convincente appare il ruolo di caffé e caffei-
na e dei dolcificanti, in particolare la saccarina®®. Tra le forme meno frequenti
di carcinomi vescicali si annoverano le forme adenocarcinomatose e le forme
squamose, queste ultime spesso in rapporto, in aree endemiche, a infestazio-
ne da Schistosoma haematobium. Il carcinoma uroteliale non &€ generalmente
considerato tra le neoplasie a trasmissione familiare, pur in presenza di fami-
glie con alta incidenza e forme multiple di queste lesioni e di un rischio mode-
ratamente piu alto nei parenti di primo grado®. Esiste invece un documentato
aumento del rischio di carcinomi uroteliali, specie a carico del tratto superio-
re (pelvi renale e uretere), in famiglie con carcinoma colorettale ereditario non
poliposico (sindrome di Lynch)'*2.

Incidenza

Sono circa 27.000 i nuovi casi attesi nel 2013 (il 7,4% di tutti i nuovi casi), cir-
ca 22.000 tra gli uomini (ove occupa il quarto posto tra i tumori incidenti oltre
i 50 anni™*a9) e circa 5.000 tra le donne™*"a3, Vincidenza del tumore della ve-
scica mostra stabilita nel tempo dalla seconda meta degli anni "90 tra uomini e
donne, al netto dell’effetto causato dall’'invecchiamento progressivo della popo-
lazione™ella 13, Figure 23a-b_Tpg gli uomini questo tumore presenta valori di inciden-
za simili nelle varie aree del Paese (intorno a 48 casi x 100.000 al Centro-Nord,
50,2 al Sud)™*"a1* Tra le donne si osserva un modesto decremento da Nord a
Sud (Nord 9,7x100.000, Centro 9,2, Sud e Isole 7,5)belle 1415,

Mortalita

Rappresenta il 3,6% del totale dei decessi oncologici, 4,9% tra gli uomini,
1,8% tra le donne (pool AIRTUM 2006-2009). La mortalita presenta una ten-
denza alla riduzione sia tra gli uomini (-1,6%/anno) sia tra le donne (-2,6%/
anno)Tabella 13, Figura 23a-b Tpg glj nomini questo tumore presenta valori di mortalita
simili nelle aree del Centro-Nord (circa 10 casi ogni 100.000 uomini/anno), e su-
periori al Sud (+29% rispetto al Nord)™ele 1617 Tra le donne si osservano valori
simili nelle varie aree del paese (circa 1,7/1,8 casi ogni 100.000 donne/anno™ela 16,

Sopravvivenza

L'80% degli uomini e delle donne che hanno contratto un tumore della
vescica nella seconda meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni
dalla diagnosi. Rispetto ai periodi precedenti la speranza di vita appare mo-
deratamente migliorata, in conseguenza della verosimile tendenza a diagno-
sticare lesioni in stadio sempre piu precoce™Pele 10> T g probabilita di soprav-
vivere per ulteriori 5 anni aumenta progressivamente nei pazienti vivia 1 e 5
anni (84% e 87% tra gli uomini e 88% e 94% tra le donne)™*a 1! simmetrica-
mente al rischio di decesso che, massimo nel primo anno, tende a decresce-
re poi sensibilmente. Non si osservano sostanziali differenze nelle varie aree
del PaeseTabella ’18.



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

Prevalenza

In Italia risiedono 223.533 persone con pregressa diagnosi di tumore della
vescica, delle quali 1'81% uominifieu26, 11 60% dei casi prevalenti ha affrontato la
diagnosi oltre 5 anni fa. La proporzione di casi prevalenti cresce all’aumentare
dell’eta. Sia tra gli uomini sia tra le donne si osservano valori simili nel Centro-
Nord, (in maschi e femmine rispettivamente 685 e 166 al NO, 617 e 161 al NE,
717 e 164 al Centro) mentre sono inferiori (582 e 107) quelli del Meridione™»¢a19,

Diagnosi precoce

Non esistono segni o sintomi specifici delle neoplasie vescicali che ne con-
sentano una diagnosi precoce. Il segno di piu frequente riscontro, I’ematuria,
¢ infatti comune anche alle ben piu frequenti infezioni urinarie con le quali e
condiviso anche gran parte del restante corredo sintomatologico. Il suo persi-
stere o ripetersi, particolarmente se in soggetti a rischio (fumatori, esposizio-
ni professionali) 0 con anamnesi positiva per tale patologia deve tuttavia in-
durre all’effettuazione di una cistoscopia di controllo associata ad una citologia
urinaria. In caso di negativita va considerata l'effettuazione di una ecografia o
uro-TC delle alte vie urinarie. Nel caso di malattia avanzata possono ovviamen-
te associarsi disturbi specifici delle aree interessate dalla malattia e/o dolore.

Terapia

Neoplasia uroteliale superficiale (non-muscolo invasiva, Stadi Tis, Ta,
T1). In presenza di una neoplasia uroteliale superficiale, il trattamento indica-
to € la resezione endoscopica trans-uretrale (TUR-BT), con intento stadiativo,
diagnostico e terapeutico. Una seconda resezione (re-TUR), da effettuarsi 6 set-
timane circa dopo la prima, € raccomandata in caso di resezione incompleta,
assenza di tonaca muscolare all’esame istologico o neoplasia T1 G3. I due terzi
circa dei pazienti operati sviluppano una recidiva locale entro 5 anni. Il tratta-
mento chemio- o immuno-terapico endovescicale, graduato sulla base di uno
Scoring System sviluppato dall’EORTC (rischio di recidive locali: basso, inter-
medio, alto) riduce questa percentuale di recidive®. La concomitante presenza
di carcinoma in situ (CIS) o il riscontro di neoplasia recidiva/residua alla pri-
ma rivalutazione endoscopica incrementano il rischio di progressione'. Alme-
no due meta-analisi’® confermano l’attivita della chemioterapia locale nella ri-
duzione delle recidive post-TUR, mentre una terza (EORTC e Medical Research
Council) ne dimostra l'incapacita di influenzare la progressione di malattia'c.
Nei pazienti ad alto rischio e¢ quindi consigliabile effettuare una immunotera-
pia adiuvante con BCG e mantenimento a lungo termine (almeno 12 mesi'’).

Neoplasia uroteliale muscolo-infiltrante (Stadi T2-T4, NO/N+, MO0). La ci-
stectomia radicale rappresenta ancor’oggi il trattamento di scelta delle neoplasie
vescicali muscolo-infiltranti, anche se in pazienti selezionati € possibile attuare
strategie di conservazione della vescica. Nonostante cio, il 50% circa dei pazienti
operati sviluppa metastasi a distanza e tale dato suggerisce 'opportunita di trat-
tamenti chemioterapici peri-operatori. Per la chemioterapia neoadiuvante, la piu
autorevole metaanalisi evidenzia un beneficio in sopravvivenza del 5% (p=0,003)
e una riduzione del rischio di morte per malattia del 14% '®%; nonostante questi
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risultati, tuttavia, tale trattamento non € molto praticato e viene spesso sostitui-
to da un trattamento adiuvante post-operatorio, gravato da maggiori tossicita,
ritardi di somministrazione e dubbi sulla sua efficacia anche se potenzialmente
piu mirato sui pazienti ad alto rischio.

Malattia avanzata. 1l trattamento di scelta dei pazienti con neoplasia uro-
teliale avanzata é rappresentato da una polichemioterapia comprendente pla-
tino, con evidenze di una maggior attivita del cisplatino sul carboplatino. Sto-
ricamente & stato lo schema “M-VAC”a portare la sopravvivenza dei pazienti
trattati a valori superiori ad un anno?!; la pesante tossicita di questo schema,
tuttavia, soprattutto in soggetti anziani o con importanti comorbidita, ne ha
comportato la sostituzione nella pratica clinica, con lo schema CG (cisplati-
no e gemcitabina) che ha dimostrato analoghe caratteristiche di efficacia e so-
pravvivenza ma minore tossicita. Tali risultati, anche se in parte criticabili da
un punto di vista metodologico, sono stati confermati anche ad un follow-up
piu lungo?. Nei pazienti con alterata funzionalita renale ma buone condizioni
generali, viene spesso impiegato il carboplatino al posto del cisplatino. Nume-
rosi farmaci sono stati testati in studi di seconda linea ma con risultati non del
tutto incoraggianti: bassi tassi di risposta, modeste mediane di sopravvivenza
e rilevante tossicita. Ricordiamo la combinazione di gemcitabina e paclitaxel,
effettuata ogni 2 o 3 settimane, che in due piccoli studi ha mostrato risultati in-
teressanti ma di non facile interpretazione®? e un recente studio di fase III con
vinflunina verso placebo che ha evidenziato un modesto vantaggio in soprav-

vivenza (6,9 vs 4,6 mesi)®.
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Fattori di rischio

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

lifero: e l'istotipo piu frequente, spesso multifocale; 2) carcinoma follicolare: €
prevalentemente unifocale; 3) carcinoma midollare caratterizzato dalla presen-
za di numerose mitosi e positivita immunoistochimica per calcitonina; 4) carci-
noma indifferenziato/anaplastico.

Linsorgenza del carcinoma della tiroide, sia nelle forme papillari che folli-
colari, € legata a fattori di rischio ambientali, genetici, ormonali e loro intera-
zioni. I fattori ambientali possono essere a loro volta distinti in genotossici e
non genotossici. La ghiandola tiroide, a causa della alta captazione dello iodio,
introdotto normalmente con l’alimentazione, risulta infatti un tessuto partico-
larmente suscettibile al danneggiamento del DNA (effetti genotossici) da io-
dio radioattivo: gli effetti non genotossici derivano dalla stimolazione ad opera
dell'incremento del TSH, a sua volta associato alla carenza di iodio. Dalla va-
lutazione di diversi studi di coorte su bambini esposti a radiazioni si e descrit-
ta, al di sotto dei 15 anni, una correlazione dose-risposta anche per valori al di
sotto dei 0,10 Gy'. Al contrario, irradiazioni ad alte dosi (> 10 Gy) quali quelle
utilizzate in radioterapia oncologica, sono associate a decremento del rischio,
verosimilmente in seguito a necrosi cellulare. Le radiazioni causano una rottu-
ra nel doppio filamento di DNA e conseguenti possibili riarrangiamenti degli
oncogeni RET e TRK. Da qui l'ipotesi che considera le radiazioni pit comune-
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mente legate all'incremento della forma papillare. Il carcinoma follicolare ¢ in-
vece particolarmente legato ad una dieta povera di iodio?, condizione peraltro
presente in alcune aree italiane®: la combinazione di carenza iodica e cause ge-
netiche e ipotizzata come motivo dell’associazione con storia clinica di gozzo®.
La frequenza relativa del carcinoma papillare € maggiore nelle aree geografi-
che con adeguato o addirittura elevato apporto di iodio. Il carcinoma papilla-
re mostra inoltre un’associazione con la presenza di tiroiditi linfocitarie, quindi
con la possibilita di un ruolo patogenetico da parte della risposta autoimmu-
ne®%, anche se non si puo escludere la maggior quantita di accertamenti a cui
sono sottoposti i pazienti con tiroidite (effetto screening) tra i fattori associa-
ti ad una maggiore incidenza. Le mutazioni TP53 sono le caratteristiche mole-
colari pit comuni nelle forme anaplastiche. I sottogruppi dei tumori poco dif-
ferenziati e scarsamente differenziati possono mostrare mutazioni BRAF che
rimandano ad una possibile origine comune dalle forme meglio differenziate.

L'incidenza familiare del carcinoma midollare e ben conosciuta (circa il 25%
dei casi clinicamente evidenti): si tratta di forme ereditarie ascritte alle MEN
di tipo IIA, IIB e alla forma di carcinoma midollare familiare. In tutti questi ca-
si sono state riscontrate mutazioni puntiformi o piccole delezioni germ-Iline a
carico di diverse porzioni dell’'oncogene RET. L'eziologia delle forme midollari
sporadiche e ad oggi sconosciuta, con un’ipotesi di associazione con la tiroidi-
te di Hashimoto e, piu blanda, con l'ipercalcemia cronica’.

Negli ultimi dieci anni sono stati compiuti significativi passi in avanti nel-
la comprensione della cancerogenesi a livello molecolare. Le alterazioni mole-
colari meglio studiate riguardano proprio i protoncogeni RET e TRK, e i geni
RAS e BRAF, che sembrano essere alla base dell’'insorgenza, rispettivamente,
del 15% e del 40% dei carcinomi papillari.

Incidenza

Il tumore della tiroide ¢ il piu frequente fra tutte le neoplasie del sistema en-
docrino (circa il 90%). Sono oltre 16.000 i nuovi casi attesi nel 2013 (circa il 4,5%
di tutti i nuovi casi), 4.100 tra gli uomini e 12.200 tra le donne™23, Tra le fem-
mine questo tumore & globalmente al quinto posto in ordine di incidenza (5%
di tutti i casi), e al secondo posto sotto i 50 anni di eta™<e#9, | casi diagnostica-
ti nel periodo 2006-2009 con conferma cito-istologica costituiscono il 98% del-
la casistica: di questi I'83% e rappresentato da forme papillari (78% tra gli uo-
mini e 84% tra le donne), il 9% da forme follicolari, il 3% da forme midollari,
I"1% da forme anaplastiche, la quota restante da altre e non specificate morfo-
logie. L'incidenza del tumore della tiroide mostra un netto incremento nel cor-
so degli ultimi 3 decenni sia tra gli uomini (+9,1% l’anno), sia tra le donne (+
8,7% 1’anno), al netto dell’effetto causato dall’invecchiamento progressivo del-
la popolazioneTbela 13 Figure 24ab Tn talia, fra i fattori esplicativi questo andamen-
to, appare decisivo il ruolo giocato da una maggiore sensibilita e una sempre
piu alta diffusione delle pratiche diagnostiche?, in assenza di evidenze collega-
bili ad emergenze ambientali attive®. Tra gli uomini e tra le donne si osservano
valori simili in tutte le aree del paese (7-8 casi ogni 100.000 maschi/anno, 21-25
casi ogni 100.000 donne/anno)Tbelle 1415
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Mortalita

Rappresenta lo 0,4% del totale dei decessi oncologici (pool AIRTUM 2006-
2009). La mortalita per tumore della tiroide mostra un andamento in riduzione
sia tra gli uomini (2,9 % l’anno), sia tra le donne (-1,5% 1’anno), al netto dell’ef-
fetto causato dall'invecchiamento progressivo della popolazione™pelia 13, Figure 24a-b,
Questo tumore non presenta rilevanti differenze in termini di mortalita nelle va-
rie aree del Paese™Pela 16,

Sopravvivenza

1191% degli uomini e il 96% delle donne che hanno contratto un tumore del-
la tiroide nella seconda meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni
dalla diagnosi. A uno e cinque anni dalla diagnosi la probabilita di sopravvive-
re per ulteriori 5 anni e rispettivamente del 95 e 99% sia per i maschi che per
le femmine™ ¢! 11, Rispetto ai casi diagnosticati negli anni 90 la speranza di vi-
ta appare ulteriormente migliorata (+ 24 punti percentuali nei maschi, +15 nel-
le donne)®ele10ab Tn Jtalia si osservano valori simili o superiori rispetto agli al-
tri Paesi™ <220 [ a sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi varia per area
geografica: 88-89% al Centro-Nord, 78% al Sud nei maschi; 91-93% al Nord,
89% al Centro-Sud nelle femmine.

Prevalenza

In Italia risiedono 81.131 persone con pregressa diagnosi di tumore della ti-
roide, delle quali il 78% donne'7. In quasi il 60% dei casi prevalenti la dia-
gnosirisale ad oltre 5 anni prima. La proporzione di casi prevalenti & piu elevata
nelle fasce di eta 45-59 anni (101/100.000 tra gli uomini e 363/100 tra le donne)
e 60-74 anni (131/100.000 tra gli uomini e 377/100.000 tra le donne). Moderate
appaiono le differenze tra le diverse aree del Paese: uomini e donne presenta-
no infatti proporzioni rispettivamente di 64 e 186 casi/100.000 nel NO, 70 e 237
ne NE, 68 e 215 al Centro, 56 e 210 al Sud™>ea19,

Diagnosi precoce

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

Terapia

Chirurgia. L'asportazione chirurgica della neoplasia rappresenta il primo mo-
mento della terapia del carcinoma tiroideo. La tiroidectomia totale viene consi-
gliata in caso di neoplasie ben differenziate. In presenza di microcarcinomi pa-
pilliferi (<1cm) ed in generale in caso di presenza di fattori prognostici favorevoli
e possibile proporre un intervento meno demolitivo (lobectomia con istmecto-
mia) che riduce il fabbisogno di terapia sostitutiva e si associa ad una minore in-
sorgenza di complicanze metaboliche (ipoparatiroidismo) e anatomiche (paralisi
del nervo ricorrente). La linfoadenectomia regionale comprende 1’asportazione
dei linfonodi pretracheali, paratracheali e giugulari omolaterali. La maggior par-
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te degli Autori ritiene opportuno riservare I'indicazione alla linfoadenectomia in
pazienti con interessamento linfonodale clinicamente manifesto.

Terapia radiometabolica. Il trattamento postchirurgico con radioiodio € in-
dicato in tutti i portatori di residuo tiroideo post tiroidectomia totale e/o di me-
tastasi funzionali di carcinomi ben differenziati. Dopo la chirurgia, in assenza
di terapia ormonale sostitutiva, i livelli di TSH aumentano significativamente,
rendendo ’eventuale tessuto tiroideo residuo molto avido nei confronti di una
prima dose diagnostica di radioiodio. In caso di evidenza di captazioni patolo-
giche la somministrazione di una seconda dose terapeutica consente di ottene-
re la siderazione del tessuto tiroideo e la distruzione di eventuali focolai neopla-
stici residui. Si ritiene che la dose “diagnostica” di radioiodio possa inibire la
successiva captazione della dose terapeutica (“stunning” tiroideo conseguente
all’effetto Wolf-Chaikoff). Le strategie elaborate per ridurre I'importanza clini-
ca di questo fenomeno comprendono 1'utilizzo del TSH ricombinante che con-
sente di mantenere un’adeguata avidita del tessuto tiroideo nei confronti del
radioiodio nel corso delle fasi diagnostiche e terapeutiche successive alla chi-
rurgia. La siderazione del residuo tiroideo puo essere omessa solo in presenza
di fattori prognostici particolarmente favorevoli (eta giovanile, diametro <1cm).
L’ablazione facilita il follow-up mediante le successive scintigrafie con **'I e tra-
mite il dosaggio di tireoglobulina, che si suppone essere soppressa in caso di
ablazione completa di residui tiroidei e neoplastici''.

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

Chemioterapia. Nei tumori differenziati la chemioterapia viene utilizzata so-
lo nella fase metastatica, in caso di malattia non ulteriormente responsiva alla
terapia radiometabolica o di raggiungimento di una dose tetto di radiofarma-
co. Lagente singolo dotato di maggiore efficacia e la Doxorubicina, caratteriz-
zata da tassi di risposta (quasi esclusivamente parziale) che si attestano attorno
al 30-40%. Altri farmaci utilizzati in monochemioterapia sono il cisplatino, 1’eto-
poside e il carboplatino, con tassi di risposta inferiori rispetto alla doxorubicina.

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

Terapia a bersaglio molecolare. Nei pazienti con malattia metastatica non
piu responsivi alla terapia radiometabolica, e stato recentemente introdotto
I'impiego di nuovi farmaci a bersaglio molecolare, sorafenib e axitinib, che si
sono dimostrati attivi in studi clinici di fase II nei tumori differenziati (papilla-
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re e follicolare)®?. Il vandetanib ha migliorato in modo significativo la soprav-
vivenza libera da progressione in pazienti con carcinoma midollare in uno stu-

dio di fase III*34,
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Fattori di rischio

I tumori maligni dell’esofago si presentano con istotipi diversi, il carcino-

ma a cellule squamose (SCC) e 'adenocarcinoma (ADK) rappresentano oltre il
95%, il rimanente 5% € costituito da carcinomi a piccole cellule, verrucosi, mu-
coepidermoidi, adenoide-cistici, carcinosarcomi, sarcomi (soprattutto leiomio-
sarcomi, fibrosarcomi e GIST), melanomi, linfomi e NET. 1l rapporto fra carci-
nomi squamosi e adenocarcinomi ha iniziato a ridursi da circa 15 anni in tutto
il mondo occidentale, anche se a velocita diverse.

Carcinoma squamoso (SCC): insorge piu frequentemente nel terzo medio ed
inferiore dell’esofago ed e caratterizzato da un elevatissima variabilita dell’in-
cidenza tra aree ad alto rischio (Iran, Cina, Kazakhstan, Zimbabwe) e basso ri-
schio (Paesi a stile di vite occidentale). In Europa sono segnalate ad alto rischio
le aree della Normandia e Calvados ed alcune Regioni del Nord-Italia®.

Fra i principali fattori di rischio per questa neoplasia si segnalano tabacco
ed alcol, responsabili nei Paesi occidentali del 90% dei casi insorgenti attra-
verso un’azione patogena sinergica, moltiplicativa del rischio legato a ciascu-
na sostanza. Alcuni studi sui metaboliti dell’alcol nei confronti dei tumori del
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tratto digestivo superiore hanno evidenziato il ruolo dell’acetaldeide (presente
anche nel fumo di sigaretta) nella patogenesi dello SCC esofageo?. Oltre all’al-
col sono chiamati in causa altri fattori di rischio alimentari, soprattutto nei Pa-
esi dell’Est asiatico, costituiti principalmente dalle micotossine e dai N-nitroso
composti, metaboliti di cibi conservati o contaminati da muffe. Da ricordare
inoltre il rischio derivante dall’ingestione abituale di bevande bollenti, che tra-
mite 'induzione di esofagite cronica creano le condizioni per lo sviluppo di le-
sioni precancerose; degno di nota € anche il rischio da dieta povera di frutta
fresca e verdura®. Il ruolo dell’infezione virale da HPV é stato negli ultimi anni
oggetti di studi e dibattito: HPV DNA e stato frequentemente isolato in casisti-
che dell’Est asiatico* (non altrettanto nei pazienti europei).

La predisposizione familiare allo SCC dell’esofago € stata studiata in rap-
porto al polimorfismo del gene ALDH2 (aldeide deidrogenasi 2) in rapporto
al rischio da metaboliti alcolici®; nella tilosi (NEPPK) € stato identificato un di-
sordine genetico segregante con modalita autosomica dominante associato al-
lo sviluppo di carcinoma esofageo (TOC gene)®. Nel processo cancerogenetico
dello SCC dell’esofago giocano infine un ruolo determinante mutazioni a geni
coinvolti nella replicazione cellulare (TP53), cosi come 1'amplificazione del ge-
ne della ciclina D1, I'inattivazione trascrizionale del gene FHIT e l’alterazione
del gene DLC-1 (deleted in lung and oesophageal cancer)’.

Adenocarcinoma (ADK): i carcinomi a differenziazione ghiandolare dell’eso-
fago (ADK) insorgono prevalentemente nel terzo inferiore, in prossimita della
giunzione esofago-gastrica, e nel contesto di precedenti quadri di metaplasia
intestinale della mucosa (esofago di Barrett).

L'esofago di Barrett rappresenta la principale condizione precancerosa
dell’ADK esofageo® e un ADK ¢ atteso nel corso della vita ogni 10 pazienti in
cui esso e presente. Il principale determinante di questa metaplasia epiteliale
e costituito dal reflusso gastroesofageo, ad opera dell’azione lesiva dell’acido
cloridrico, degli acidi biliari e degli enzimi pancreatici (per la frequente coesi-
stenza di reflusso duodenale) e particolarmente dall’interazione fra queste so-
stanze. La presenza di reflusso biliare severo e di lunga durata puo determina-
te un aumento del rischio di ADK esofageo (e della giunzione gastroesofagea)
da 7 a 40 volte. Anche il fumo di sigaretta, come nell’'SCC, e stato identifica-
to tra i fattori di rischio, presente in circa il 40% dei casi di ADK esofageo. Un
ulteriore fattore di rischio e rappresentato dall’obesita: persone con alto Body
Mass Index hanno un rischio fino a 3 volte piu alto rispetto a quelle a piu bas-
so BMI, anche se un fattore specifico e indipendente e stato identificato nel-
la obesita addominale®. I’alcol non costituisce invece un rischio specifico per
questo tipo di neoplasia, mentre l'infezione da helicobacter pylori rappresenta
un moderato fattore protettivo®.

Lo studio della predisposizione genetica per ADK esofageo in rapporto a
esofago di Barrett muove da alcune evidenze da tempo note, come l'insorgen-
za piu frequente e in eta piu precoce di Barrett nella popolazione maschile di
razza bianca. L'osservazione di clusters familiari di ADK esofageo e stata infat-
ti messa in relazione a fattori genetici, oltre che la condivisione di dieta e sti-
li di vita familiari. Una variante del gene della glutatione transferasi (GSTP1),
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responsabile della detossificazione di vari carcinogeni, € stata infatti osserva-
ta nell’esofago di Barrett (insorgente in eta piu giovani in questi soggetti) e
nell’ADK. Al percorso cancerogenetico concorrono anche alterazione dei ge-
ni TP53 e CDKN2A, dei trascritti di FHIT e fenomeni di perdita di eterozigosi
(geni APC) e amplificazione genica (gene HER2).

Incidenza

Sono poco meno di 2.000 i nuovi casi di carcinoma esofageo attesi in Italia
nel 2013™ i3 Questa neoplasia € in progressivo calo negli uomini, stabile nelle
donnefioure %, come in tutti i Paesi sviluppati questo comportamento rappresen-
ta la sommatoria di due effetti contrapposti, la diminuzione progressiva delle for-
me squamose e 'aumento degli adenocarcinomi. L'incidenza piu elevata si trova
nel Nord-Italia. Si rileva rispetto al Nord una minore frequenza al Centro (-58%
nei maschi, -56% nelle femmine) e al Sud (rispettivamente —-29% e —28%)™bella 15,

Mortalita

La mortalita per carcinoma esofageo rappresenta 1'1,3% di tutti i decessi per
tumore, 1'1,7% nei maschi e lo 0,8% nelle femmine (pool AIRTUM 2006-2009).
Per osservare un decesso per tumore esofageo occorre seguire per tutto il cor-
so della vita 176 maschi e 744 femmine™*"27, La mortalita per questa neopla-
sia € stabile da molti anni, con una lieve tendenza al decremento solo nel sesso
maschilefioure 9 T] rapporto mortalita incidenza € prossimo all’'unita, a confer-
ma dell’aggressivita di questa malattia: la distribuzione per area geografica del-
la mortalita ricalca percio quella osservata per i nuovi casi, con valori maggio-
ri al Nord (tassi standard di 4,6x100.000 nei maschi e 1,1x100.000 nelle femmine)
Tabella16 & pit1 contenuti al Centro-Sud (nei maschi —48% al Centro e -35% al Sud,
nelle femmine rispettivamente —35% e —36 %)™l 17,

Sopravvivenza

I tumori maligni dell’esofago (generalmente carcinomi) appartengono ad un
gruppo di tumori notevolmente aggressivi e a cattiva prognosi. Si sono, tuttavia,
riscontrati aumenti di sopravvivenza tra i pazienti che si sono ammalati nel cor-
so degli ultimi 20 anni, passando dal 7% a 5 anni negli uomini e 9% nelle don-
ne diagnosticati all’inizio degli anni "90 al 13% e 17% rispettivamente per i casi
insorti nel primo quinquennio degli anni 2000 19> Nella maggior parte dei
pazienti la sopravvivenza dalla diagnosi e inferiore ad 1 anno; nei pazienti in vi-
ta a 1 e 5 anni la probabilita di sopravvivere altri 5 anni aumenta notevolmente,
rispettivamente a 32% e 95% per i maschi e 39% e 92% per le femmine™ella 11,
La sopravvivenza presenta infine una tendenza alla diminuzione da Nord a Sud
dell'Italia, passando per gli uomini dal 19% a 5 anni del Nord-Est al 5% del Sud
e per le donne dal 6% del Nord-Est all’1% del Sud™a 18,

Prevalenza

La cattiva prognosi di questa patologia condiziona il basso numero di per-
sone con pregresso carcinoma esofageo presenti in Italia: poco piu di 3.700,
di cui circa 2.800 maschi e 900 femmine. Di questi quasi la meta (46%) si trova
a meno di due anni dalla diagnosi, il 21% tra 2 e 5 anni e il 15% oltre i 10 an-
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ni. Oltre i 60 anni la proporzione di persone con pregresso tumore esofageo
e circa di 2,5 volte superiore rispetto alla fascia di eta 45-59. Significative, pur
nel contesto dei piccoli numeri, le differenze territoriali: dal 12x10.000 abitan-
ti del Nord-Est (19% nei maschi, 6% nelle femmine si passa infatti al 3x100.000
(M=5%, F=1%) del Sud!? Tabella 19,

Diagnosi precoce

Non ci sono evidenze che lo screening endoscopico sia efficace nel ridurre la
mortalita per neoplasia esofagea sia per la bassa incidenza, sia per i costi, i ri-
schi e la bassa accettabilita, oltre ai possibili disagi psicologici di una diagnosi
di Barrett asintomatico o paucisintomatico. In presenza di Barrett con displa-
sia di alto grado (HGD: assimilabile ad un carcinoma) la mucosectomia endo-
scopica (EMR) ha sia valenza diagnostica nel valutare accuratamente il grado
di infiltrazione che terapeutica, quando l’eradicazione € completa. L'ablazione
con radiofrequenze (RF) o con crioterapia ha uguale efficacia terapeutica solo
quando vi e certezza di interessamento esclusivo della mucosa'®*.

Trattamento

La diagnosi deve essere effettuata con biopsia endoscopica, la citologia e
inadeguata. I'esofago puo essere anche sede di metastasi di altre neoplasie
(polmonari, mammarie, tiroidee, melanomi e linfomi). Lendoscopia deve for-
nire la distanza dello sfintere esofageo superiore ed inferiore dall’arcata den-
taria in cm e la distanza di inizio e termine della neoplasia’®. I'’ecoendoscopia
(EUS) pur essendo il metodo piu sensibile per definire il livello di infiltrazione
e le adenopatie peritumorali, tende ad essere troppo operatore-dipendente’®
e va riservata ai pazienti candidati alla chirurgia dopo I’esecuzione della TAC.
La Tac convenzionale', torace ed addome € adeguata per la valutazione delle
metastasi a distanza. L'endoscopia in caso di lesioni a localizzazione sovraca-
renale deve comprendere la panendoscopia delle vie aree superiori, la valuta-
zione della motilita delle corde vocali e di eventuali infezioni broncopolmonari
che influiscono sui rischi chirurgici'®'®. I’ecografia & I’esame piu sensibile per la
valutazione delle stazioni linfonodali laterocervicali sopraclaveari ed ¢ indicata
nella stadiazione delle lesioni sopracarenali. Analisi della funzionalita midolla-
re, renale, epatica, cardiaca, polmonare, profilo proteico e valutazione dieteti-
ca in caso di calo ponderale maggiore al 10% sono indispensabili nella valuta-
zione dei rischi dei singoli trattamenti?’-?'.

Il trattamento deve essere individualizzato considerando i fattori prognosti-
ci individuali, il sito anatomico, l'istotipo, le risposte e tossicita attese e le prefe-
renze del paziente e deve risultare da una valutazione multidisciplinare. Quando
I'early cancer € >3 cm e quando interessa la sottomucosa i trattamenti endosco-
pici (EMR, RF, Terapia fotodinamica) sono inadeguati ed ¢ indicata la chirur-
gia. L'esofagectomia radicale per via laparo e toracotomica destra (Ivor Lewis)
con linfoadenectomia mediastinica e addominale (almeno 15 linfonodi esami-
nati) € la modalita curativa nei pazienti con neoplasia esofagea completamente
resecabile non metastatica, in condizioni cliniche adeguate (fit) (cT1-2NOMO0)?.
La linfoadenectomia anche cervicale (3 campi) ha una maggiore morbidita®. I’e-
stensione toracica della resezione nelle forme che interessano la giunzione non
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¢ definita, ma non si considera radicale se il margine esofageo non ¢ almeno di
1 cm®,

L'analgesia peridurale postoperatoria riduce sensibilmente le complicanze
respiratorie e il leakage anastomotico, riducendo la mortalita peri operatoria®.
L'esofagectomia palliativa € un’opzione rara che si puo considerare solo in caso
di sanguinamento e/o perforazione con impossibilita a trattamento chemiora-
dioterapico (CRT). Nei pazienti con neoplasia localmente avanzata, ma reseca-
bile e non metastatica (>cT2 e/o N positivo, comprese le metastasi linfonodali
al tripode celiaco), la CRT preoperatoria e, per ’ADK sia la CT preoperatoria
da sola, sia CRT, aumentano la percentuale di resezioni radicali e la sopravvi-
venza globale rispetto alla sola chirurgia®-?. Il vantaggio della CRT nell’ADK
va bilanciato con 'aumento della morbidita rispetto alla sola CT. Nessuna me-
todologia di ristadiazione e affidabile quanto la chirurgia nel definire la rispo-
sta al trattamento preoperatorio?; I'intervallo suggerito fra questo e la chirur-
gia e di 6-8 settimane, intervalli piu corti sono gravati da maggiore tossicita®.
La CRT definitiva e riservata ai pazienti con localizzazione all’esofago cervica-
le (entro 5 cm dallo sfintere esofageo sup) e ai pazienti con SCC in risposta cli-
nica completa con rischio chirurgico molto elevato (>5%)3".

Negli ADK con metastasi linfonodali un incremento della sopravvivenza ri-
spetto alla chirugia e ottenibile anche con CRT adiuvante con 4 cicli di fluoro fo-
lati, la tolleranza é significativamente peggiore rispetto alla preoperatoria e so-
lo i1 60% dei pazienti é in grado di completare il trattamento senza modifiche®?.

Le dosi di radioterapia in associazione alla chemioterapia variano da 41,4 a
45 Gy con frazioni di 1,8 Gy/die nel trattamento preoperatorio, devono arriva-
re a 50,4 Gy quando non e prevista chirurgia.

Nei pazienti non operabili o con neoplasia non resecabile I’obiettivo del trat-
tamento ¢ eliminare la disfagia e gli altri sintomi correlati alla neoplasia il piu
a lungo possibile. La CRT anche in questi pazienti offre una palliazione miglio-
re con un raddoppio della mediana di sopravvivenza (MS 13 mesi) rispetto alla
sola CT (8 mesi) o RT (7 mesi) o agli stent esofagei (7 mesi)*.

La chemioterapia di associazione standard e cisplatino e fluorouracile per 4
cicli sia per I'SCC che per 'ADK?. 'associazione di carboplatino e paclitaxel
settimanale € una alternativa meglio tollerata®, anche se apparentemente piu
efficace nell’SCC che nell’ADK. Nell’ADK quando si sceglie la sola CT preope-
ratoria sono preferibili le combinazioni di platino e fluoropirimidine a 3 farma-
ci (con l'introduzione di taxani o antracicline), con 3 cicli prima dell’intervento e
3 dopo®. La CRT preoperatoria pur piu tossica della sola CT preoperatoria®-3"
nell’insieme non é piu tossica dell’intera CT pre e post chirurgica.

Nei pazienti con ADK metastatico che iper esprimono Her-2 (15-30%) in im-
munoistochimica (3+) o 2+ con conferma di amplificazione genica (Fish), otten-
gono un vantaggio in sopravvivenza dall’aggiunta al trattamento con cisplati-
no/fluoropirimidine del trastuzumab, se la condizione cardiaca lo consente®. I
pazienti di entrambi gli istotipi che presentino recidiva linfonodale isolata non
irradiata o al di fuori del campo di precedente trattamento, possono ottenere
risposte durature con CRT con campo limitato alla sede della recidiva. Il regime
CT puo essere lo stesso utilizzato in preoperatoria se c’era stata una risposta.
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I tumori dell’'utero per epidemiologia, fattori di rischio, istologia, storia na-
turale e terapia sono distinti in tumori della cervice e tumori del corpo.

Fattori di rischio

Cervice

Il carcinoma della cervice uterina € al secondo posto nel mondo, dopo la mam-
mella, tra i tumori che colpiscono le donne. Il fattore eziologico di questa neopla-
sia e costitutito da un pool di ceppi ad alto rischio del Papilloma Virus umano®
a trasmissione per via sessuale. La cancerogenesi € di lunga durata e il carcino-
ma rappresenta la fase evolutiva finale di una serie di lesioni a rischio progressi-
vamente piu alto, che particolarmente nelle fasi iniziali possono peraltro regre-
dire spontaneamente. I fattori di rischio riguardano fondamentalmente tutte le
condizioni di trasmissione del virus e di progressione delle lesioni premaligne.
Queste condizioni sono favorite dal basso livello socio-economico (con scarso
accesso alla prevenzione), numero di partners, giovane eta di inizio dell’attivita
sessuale e parita. Come ulteriori fattori di rischio sono stati individuati gli stati
immunodepressivi, il fumo di sigaretta e la contraccezione ormonale?. Una com-
ponente familiare del rischio € stata riconosciuta, pur nella difficolta di discrimi-
nare tra fattori propriamente genetici (immunodeficienza)® e la condivisione di
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fattori ambientali**>¢. La componente del rischio associata ai diversi gruppi so-
ciali tende a non variare con la migrazione. Nella popolazione del mondo occi-
dentale una sottostima dell'incidenza deriva dal numero di donne a cui € stato
asportato l'utero per patologie non tumorali’. La percentuale di donne isterec-
tomizzate varia per eta, etnia e area geografica e rappresenta una significativa
quota di popolazione “impossibilitata” ad ammalarsi, che concorre alla riduzio-
ne del numero dei nuovi casi. Listotipo squamocellulare ¢ il piu diffuso tra i car-
cinomi cervicali (oltre i 2/3 dei casi). adenocarcinoma rappresenta una forma
meno frequente (13% in Italia).

Corpo

Il carcinoma endometriale € tra i piu frequenti tumori insorgenti nelle donne.
In circa 1'80% di queste lesioni l'iperestrogenismo gioca un ruolo fondamentale,
(contrariamente al progesterone) e caratterizza neoplasie di tipo endometrioide,
tendenzialmente bene o moderatamente differenziate, che insorgono al termine
di un percorso cancerogenetico comprendente una serie di lesioni premaligne
(iperplasia complessa, eventualmente con atipie). I principali fattori di rischio di
queste forme sono rappresentati da alto numero di cicli anovulatori, nulliparita,
menopausa tardiva, obesita, diabete e ipertensione. Da ricordare in questo senso
anche il ruolo della terapia ormonale estrogenica (non associata a progestinici),
I'effetto paradosso dell’ormonoterapia con antagonisti degli estrogeni per il car-
cinoma mammario, e la stretta associazione con i (rari) tumori a cellule della gra-
nulosa e la (ancor piu rara) sindrome dell’ovaio policistico®. Le neoplasie estroge-
no-indipendenti si associano invece a scarsa differenziazione, insorgono in eta
piu avanzata (menopausa), presentano differenziazioni in senso sieroso o a cellu-
le chiare e non sono associate a pregressa iperplasia o displasia dell’endometrio®.

I tumori maligni mesenchimali piu frequenti sono rappresentati dai leiomio-
sarcomi e dalle neoplasie dello stroma endometriale; meno frequenti sono gli
angiosarcomi e ancor piu rari i tumori mesenchimali a differenziazione “estra-
nea” alle strutture dell’utero. Il leiomosarcoma costituisce il piu frequente sar-
coma uterino, insorge prevalentemente in donne adulte (intorno a 50 anni) e
non sono riferite associazioni con i fattori di rischio legati all'insorgenza del
carcinoma endometrioide. I tumori dello stroma endometriale, molto piu rari,
insorgono generalmente in donne piu giovani, rispetto a tutte le altre neopla-
sie maligne' e, quando di basso grado, condividono una traslocazione cromo-
somica ricorrente [t(7;17)(p15;q21)]".

Da ricordare anche le (rare) forme miste epiteliali-mesenchimali, tra le quali
la principale e rappresentata dal tumore misto maligno mulleriano (carcinosar-
coma), ad insorgenza in eta piu anziana (intorno ai 65 anni)'? e comportamento
aggressivo. Tra i fattori di rischio per questo tipo di neoplasie si annoverano le
radiazioni (irradiazione pelvica); e il possibile ruolo della terapia con antagoni-
sti degli estrogeni nel carcinoma mammario®®.

Incidenza
Nell’intero corso della vita 1 donna su 163 e destinata a contrarre un car-
cinoma cervicale e 1 su 47 un tumore maligno (principalmente un carcinoma
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endometriale) del corpo dell’'utero™*"22, Sono rispettivamente 2.000 (cervice) e
8.200 (corpo) i casi attesi nel 2013™*¢!a3 T carcinomi endometriali costituiscono
il quarto tumore maligno ad insorgenza piu frequente nelle donne (4% di tutti
i tumori)™@*a4 Te forme cervicali occupano il quinto posto al di sotto dei 50 an-
ni di eta (5% di tutte le neoplasie di questa fascia), mentre i carcinomi endome-
triali sono al terzo posto tra i 50 e i 69 anni (7%)™<"2°. T’incidenza dei carcino-
mi della cervice uterina, di cui & perseguita da tempo la diagnosi precoce, € in
costante calo nell’'ultimo decennio (-3,8%/anno), mentre le forme endometriali
mostrano una lieve tendenza all’aumento (+0,7%/anno)" 921 Tra Nord e Sud
Italia si nota un chiaro gradiente per le forme cervicali: rispetto al Nord le aree
del Centro Italia mostrano una differenza nell’incidenza pari a-8% e il Sud-Iso-
le pari a -12%; la tendenza e presente, anche se in forma meno lineare, anche
per i carcinomi endometriali (-13% al Centro, -6% al Sud)™!' 15,

Mortalita

Nella popolazione femminile italiana si stima che per riscontrare un decesso
per carcinoma della cervice uterina sia necessario seguire per tutta la vita 1.087
donne, mentre per un tumore del corpo dell’'utero 486 (189 per tumori dell’ute-
ro NAS)™ela7 Dalle statistiche di mortalita & storicamente nota la difficolta nel
discriminare la sottosede (cervice, corpo) nei decessi per tumori dell’'utero. La
mortalita globale per queste neoplasie € in ogni caso stabilmente in calo negli
ultimi due decenni (-2,1%/anno)f9u21° Contrariamente ad altri tipi di neopla-
sie, la mortalita per carcinomi dell’'utero € caratterizzata da un gradiente Sud-
Nord: rispetto al Nord-Italia, nel Centro la mortalita presenta valori piu eleva-
ti del 10% e nel Sud-Isole il livello sale a +30% ™Pella 17,

Sopravvivenza

La probabilita di sopravvivenza a 5 anni per i carcinomi cervicali € aumen-
tata negli ultimi 20 anni di 6 punti percentuali (dal 63 al 71%), mentre per i car-
cinomi endometriali € passata dal 73 al 77%. Superato il primo anno dalla dia-
gnosi la probabilita di sopravvivere per altri 1 e 5 anni aumenta notevolmente
per tutte e due le sedi (dal 77% al 92% per la cervice, dall’82% al 92% per il
corpo)™elatl Tra le diverse aree del Paese non si rilevano significative differen-
ze nella sopravvivenza (a 5 anni) per tumori cervicali (compresa tra il 70% del
Centro e il 65% del Sud-Isole), mentre per il corpo dell’utero si passa dal 78%
del Nord-Ovest al 71% del Sud™ela 18,

Prevalenza

In Italia sono poco piu di 53.000 le donne con pregressa diagnosi di carci-
noma cervicale. Le strategie di prevenzione, da tempo diffuse, fanno si che so-
lo I'8% si trovi a meno di due anni dalla diagnosi, un 14% tra i 5 e 10 anni e
ben il 44% oltre i 20 anni. La proporzione di donne prevalenti € massima oltre
i 75 anni di eta (525 x 100.000 residenti, 1,4 volte piu della proporzione tra i 60
e i 75 anni e 2,4 volte piu di quella tra i 40 e i 59 anni). La proporzione di don-
ne con pregressa diagnosi di tumore della cervice dell’'utero segue nel Paese
un gradiente Nord-Sud (222 x 100.000 nel Nord-Ovest, 194 nel Nord-Est, 175
al Centro e 140 nel Sud Isole).
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Per quanto riguarda i tumori del corpo dell'utero sono quasi 92.000 le don-
ne attualmente in vita che hanno ricevuto in passato questa diagnosi: il 14% &
attualmente a meno di 2 anni dalla diagnosi, il 17,5% e trai?2 e 5 anni e il 46%
ha oltrepassato i 10 anni dall'insorgenza di malattia. Le proporzioni di perso-
ne prevalenti variano con l’eta: oltre i 75 anni 1108 donne ogni 100.000 sono in
queste condizioni, 1,4 volte piu della fascia 60-75 anni e 4,7 volte piu che dai 45
ai 59 anni. Tra le varie aree del Paese non si riscontra per questa sede un net-
to gradiente geografico (367x100.000 nel NO, 338 nel NE, 346 al Centro), sol-
tanto nel Sud-Isole la proporzione di donne con anamnesi positiva per questa
malattia e sensibilmente minore (227x100.000)".

Diagnosi precoce

Cervice

La diagnosi precoce rappresenta I’arma piu efficace nella prevenzione del
carcinoma della cervice uterina. In Italia la diffusione del Pap-test a livello spon-
taneo, a partire dagli anni 60 e, soprattutto, I’avvio dei programmi di screening
organizzato, negli ultimi due decenni, hanno rappresentato il principale fatto-
re di riduzione dell’incidenza e ancor piu della mortalita per questa neoplasia.
I programmi di screening regionali coprono attualmente (dati 2011) 1'84% del-
la popolazione femminile in eta 25-64 anni, con un 67% di donne che ricevono
effettivamente la lettera d’invito®.

La lunga fase preclinica della malattia e la possibilita di asportare le lesio-
ni precancerose che ne caratterizzano la progressione, costituiscono i punti di
forza di questo programma di prevenzione secondaria che raggiunge un rap-
porto costo/beneficio estremamente favorevole.

Il carcinoma della cervice uterina riconosce nella displasia severa (H-SIL) la
sua lesione preneoplastica. Piu del 90% dei casi asintomatici di H-SIL puo es-
sere accertato in fase preclinica con I’esame citologico del Pap-test ottenuto di-
rettamente dalla cervice. La presenza di un Pap-test alterato richiede unulterio-
re valutazione sulla base della diagnosi descrittiva del Pap-test e dei fattori di
rischio della paziente. Le lesioni cervicali sospette devono essere sempre biop-
siate. Se non c’e una lesione chiaramente invasiva, puo essere utilizzata la col-
poscopia per identificare le aree che richiedono una biopsia e per localizzare la
lesione. La biopsia guidata dalla colposcopia, di solito, fornisce un’evidenza cli-
nica sufficiente per una diagnosi accurata. Se la valutazione colposcopica non
e soddisfacente o € inconcludente, € necessaria una biopsia con conizzazione
della cervice, eseguita mediante escissione con ansa (Loop Electrical Excision
Procedure, LEEP), con il laser o con il bisturi a lama fredda. Queste procedure
consentono inoltre I’eradicazione della quasi totalita delle lesioni preinvasive e
di una discreta quota di carcinomi in fase iniziale.

L’antigene SCC (squamous cell carcinoma) € I'unico marcatore utilizzato non
per la diagnosi ma per il controllo dell’evoluzione clinica di malattia?®.

Il test per la ricerca del DNA di ceppi di HPV ad alto rischio & stato fino a
poco tempo fa solo marginalmente utilizzato dai programmi di screening per
follow-up post trattamento di lesioni intraepiteliali e post-colposcopia negati-
va o come triage nei quadri citologici di basso grado o incerto significato. Di-
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versi studi e trial di popolazione hanno tuttavia evidenziato una maggiore sen-
sibilita del test HPV nell'individuazione di lesioni CIN2+ rispetto al Pap-test'’',
con una riduzione di lesioni al round successivo, ancora maggiore per i can-
cri invasivi®. Oltre alla maggiore protezione, i trial hanno evidenziato che 1'u-
so del test HPV come primo test di screening, con triage citologico ed even-
tualmente colposcopia in caso di citologia positiva conserva la stessa efficacia
dei protocolli tradizionali, ma con minore tasso di accertamenti non necessa-
ri. Non & invece emerso alcun vantaggio dell’'uso dell’HPV test in parallelo con
il Pap-test tradizionale. Attualmente in Europa diversi documenti di indirizzo
propongono I'HPV test come test primario (Linee Guida in corso di pubblica-
zione) e in Italia tale protocollo e al vaglio della Conferenza Stato-Regioni per
la sua adozione a livello nazionale. Diverse Regioni stanno riprogrammando o
hanno gia riprogrammato in questo senso i loro programmi di screening an-
che in funzione di una maggiore efficienza®.

La vaccinazione contro i ceppi di HPV correlati allo sviluppo di carcinoma
rappresenta un’ulteriore strategia per limitare prospetticamente l'incidenza
delle lesioni premaligne e maligne della cervice uterina. La campagna vaccina-
le per I'HPV e offerta da alcuni anni alle ragazze dodicenni di tutte le Regioni
d’Italia (e localmente anche a fasce di eta successive), a partire dalla coorte di
nascita 1997: la sua copertura varia da Regione a Regione e tra le diverse co-
orti di nascita?.

Corpo

Il carcinoma endometriale raramente € asintomatico. Il sintomo d’esordio &
rappresentato dalla perdita ematica atipica. In presenza di questo sintomo I'in-
cidenza di carcinoma dell’endometrio, in menopausa, oscilla tra 1’8 ed il 10%.
La precocita del sintomo fa in modo che il 70% dei tumori endometriali siano
diagnosticati quando la lesione € ancora confinata all'utero. Una percentua-
le variabile tra il 2.2% e il 3.1% dei carcinomi dell’endometrio rimane per lun-
go tempo asintomatico; in questi casi la diagnosi ¢ accidentale e viene effet-
tuata su tumori occulti durante autopsie di donne morte per cause non legate
alla patologia neoplastica. In premenopausa le perdite ematiche atipiche sono
di piu difficile interpretazione, anche perché spesso si tende a sottovalutare il
sintomo e quindi la diagnosi risulta spesso non tempestiva. L'esame ecogra-
fico transvaginale consente uno studio piu accurato della rima endometriale
rispetto all’ecografia sovrapubica transaddominale. In post menopausa 1’en-
dometrio e atrofico, per cui il rilievo di un endometrio ispessito puo essere ri-
scontrato in presenza di polipi, iperplasia endometriale e carcinomi del corpo
dell’'utero. Se lo spessore dell’endometrio € <4 mm il rischio di iperplasia en-
dometriale € minimo e non dovrebbero essere praticate indagini invasive (Lo-
pez, 2005). In caso di perdita ematica atipica in post menopausa ¢ mandatoria
I’acquisizione di una biopsia della cavita endometriale. In caso di riscontro di
ispessimento della rima endometriale all’esame ecografico e in caso di compar-
sa di perdite ematiche atipiche in menopausa, I'esame diagnostico d’elezione
e rappresentato dall’isteroscopia, che consente, in regime ambulatoriale, la vi-
sualizzazione diretta del canale cervicale e della cavita uterina con la possibili-
ta di eseguire biopsie mirate?.
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Terapia

Cervice

In generale, gli stadi precoci di malattia possono essere trattati con la sola
chirurgia mentre quelli localmente avanzati necessitano di un approccio inte-
grato di radio-chemioterapia o di chemioterapia neoadiuvante seguita da chi-
rurgia. In particolare nei carcinomi microinvasivi, per lo stadio IA1 'opzione
di scelta e l'isterectomia semplice. In caso di desiderio di conservazione della
fertilita la sola conizzazione puo essere una valida alternativa?. La terapia dello
stadio IA2, visto il rischio di coinvolgimento linfonodale, e rappresentata dall’i-
sterectomia con linfoadenectomia pelvica ed eventualmente paraortica. L'op-
zione conservativa per le pazienti desiderose di prole in questo caso prevede
una ampia conizzazione con la linfoadenectomia?*. In caso di malattia piu avan-
zata (stadio IB1,IIA), si puo considerare sia I’'opzione chirurgica che la radiote-
rapia. La scelta viene quindi condizionata dalle caratteristiche della paziente. I
vantaggi della chirurgia includono un tempo di trattamento relativamente bre-
ve, la possibilita di una valutazione patologica della malattia volta ad una mi-
gliore identificazione dei fattori prognostici, la conservazione delle ovaie nelle
donne giovani e I'assenza degli effetti collaterali, anche a lungo termine della
radioterapia, come la stenosi vaginale, cistiti e enteriti post attiniche. Dati re-
centi, in pazienti fortemente motivate alla preservazione della fertilita, in stadio
IB1 con volume di malattia <2 cm consentono strategie chirurgiche conservati-
ve (ampia conizzazione) a condizione che una stadiazione chirurgica adeguata
del retroperitoneo (linfoadenectomia) documenti l’assenza di positivita linfono-
dale. Negli stadi localmente avanzati (stadi IB2, IIA con dimensione del tumore
>4 cm, III e IVA), il trattamento raccomandato ¢ la radio-chemioterapia conco-
mitante con 'utilizzo di regimi a base di platino come radiosensibilizzante se-
guita da brachiterapia®. La chemioterapia neoadiuvante seguita da isterecto-
mia radicale e linfoadenectomia pelvica e paraortica rappresenta un approccio
possibile con risposte sovrapponibili alla radioterapia sebbene una radiotera-
pia adiuvante dopo chirurgia risulti un trattamento necessario in una percen-
tuale di pazienti variabile dal 30 al 50%. Uno studio randomizzato recentemente
pubblicato riporta un miglioramento della sopravvivenza libera da progressio-
ne e della sopravvivenza globale in pazienti con carcinoma della cervice ute-
rina localmente avanzato sottoposte a radiochemioterapia concomitante se-
guita da chemioterapia sistemica verso un gruppo di controllo sottoposto alla
sola radio-chemioterapia concomitante. Lo studio randomizzato confirmatorio
AUTBACK ¢ in corso. Nella malattia metastatica (stadio IVB), I’approccio tera-
peutico e di sola palliazione e prevede 1'utilizzo di platino associato a taxani o
a inibitori della topoisomerasi. 'eviscerazione ¢ il trattamento di scelta in caso
di recidiva o persistenza di malattia pelvica centrale dopo la radioterapia-che-
mioterapia convenzionale (National Comprehensive Cancer Network, 2009).

Corpo

Rispetto alla presenza di alcuni fattori prognostici (grado di infiltrazione
miometriale, grado di differenziazione, dimensioni del tumore, presenza di em-
boli vascolari e/o linfatici, metastasi linfonodali, istotipo, infiltrazione del canale
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cervicale) i tumori dell’endometrio si dividono in classi di rischio bene defini-
te. Basso rischio: tumori che infiltrano il miometrio per <50% del suo spesso-
re totale, bene o moderatamente differenziati (stadio FIGO IA G1-G2). Rischio
intermedio: tumori scarsamente differenziati che infiltrano il miometrio per
<50% del suo spessore totale o tumori bene o moderatamente differenziati che
infiltrano il miometrio per >50% del suo spessore totale (stadi FIGO IA G3 0 IB
G1-G2). Alto rischio: tumori scarsamente differenziati che infiltrano il miome-
trio per >50% del suo spessore totale, stadi II-III-IV (stadi FIGO IB G3, stadio
II, IIT e IV). Rientrano nella categoria ad alto rischio tutti i tumori dell’endome-
trio tipo 2 (istotipi speciali) indipendentemente dal grado di infiltrazione, gra-
do di differenziazione e stadio.

La terapia si basa su un trattamento primario chirurgico, seguito, nei casi a
rischio intermedio e alto, da un trattamento complementare o adiuvante. L'in-
tervento di scelta e rappresentato dall’isterectonia totale extra fasciale eseguito
per via laparoscopica negli stadi iniziali o addominale negli stadi avanzati con
annessiectomia bilaterale e colpectmia del terzo superiore della vagina. La lin-
fadenectomia nel cancro dell’endometrio ¢ importante per una corretta stadia-
zione, ma il suo ruolo terapeutico € controverso; recenti evidenze suggeriscono
un ruolo terapeutico negli stadi ad alto rischio ma non in quelli a rischio basso-
intermedio?. La radioterapia ha subito un importante ridimensionamento delle
indicazioni nel trattamento adiuvante dei tumori dell’endometrio dopo la pub-
blicazione, negli ultimi anni, di una serie di studi randomizzati che non ricono-
scono alcun ruolo alla radioterapia nell’aumento della sopravvivenza globale
ma solo una riduzione del rischio locale di recidiva. Lo stato dell’arte del trat-
tamento radioterapico adiuvante dei tumori dell’endometrio € riportato nella
fig. 1?7. Nelle pazienti a rischio intermedio lo studio Portec 22, che ha confron-
tato la radioterapia esterna con la brachiterapia, ha sancito quest’ultima come
nuovo standard di trattamento sulla base dello stesso outcome oncologico a
prezzo di una ridotta tossicita e una migliore qualita di vita.

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

Per quanto riguarda la scelta del trattamento chemioterapico i farmaci piu
attivi sono rappresentati dal cisplatino, dalla doxorubicina e dal paclitaxel con
percentuali di risposte obiettive al trattamento superiori al 20%. Tra gli schemi
di polichemioterapia lo schema con cisplatino, adriamicina e paclitaxel molto
attivo ma altrettanto tossico e stato sostituito con la combinazione carboplati-
no-paclitaxel che ha dimostrato pari efficacia ma ridotta tossicit (GOG 209). La
combinazione di radio- e chemioterapia puo rappresentare una valida strategia
per migliorare sia il controllo locale che a distanza della malattia, specie nelle
pazienti non stadiate correttamente, cioe non sottoposte a linfoadenectomia e
di cui si ignora le reale categoria di rischio. Alcuni studi hanno dimostrato che
I’aggiunta della chemioterapia alla radioterapia puo essere un approccio valido
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e ben tollerato. Uno studio attualmente in corso, e di cui si aspettano con inte-
resse i risultati, randomizza pazienti con carcinoma dell’endometrio ad alto ri-
schio di recidiva IA G3 con infiltrazione degli spazi linfovascolari, IB G3, II-1II
ogni G, non stadiate chirurgicamente, a ricevere un trattamento adiuvante con
solo radioterapia vs un braccio sperimentale costituito dalla radiochemiotera-
pia concomitante seguita dalla chemioterapia (PORTEC 3).

Il trattamento di scelta dei sarcomi dell’'utero ¢ rappresentato dall’isterec-
tomia, mentre non abbiamo dati che I’annessiectoia bilaterale aumenti la so-
pravvivenza (sebbene dal 40 al 70% dei leiomiosarcomi esprimano recettori
per estrogeni e progesterone) per cui in donne in eta premenopausale 1’annes-
siectomia non € mandatoria. Il morcellamento dell’'utero durante l'isterectomia
laparoscopica e una fattore prognostico negativo per la sopravvivenza. La lin-
foadenectomia non €& generalmente raccomandata visto il basso rischio di me-
tastasi linfonodali, ma I’asportazione di linfonodi sospetti o aumentati di volu-
me € obbligatoria durante l'intervento di citoriduzione?®. Il leiomiosarcoma &
ritenuto un sarcoma di alto grado con una prognosi generalmente sfavorevo-
le (il rischio di recidiva anche nel tumore allo stadio I confinato all'utero supe-
ra il 50%); inoltre in circa 1/3 dei tumori apparentemente in stadio I e presente
malattia extrauterina, per cui una TC o una PET post operatoria € necessaria
prima di ogni decisione sulla strategia adiuvante. Per le pazienti senza eviden-
za di malattia dopo l'isterectomia per leiomiosarcomi confinati all’'utero (sta-
dio I) non c’é evidenza che un trattamento adiuvante migliori la prognosi; la
radioterapia non ha dimostrato di impattare ne sul controllo locale di malat-
tia né sulla sopravvivenza e pertanto non vi ¢ indicazione a proporla. Visto l'e-
levato rischio di recidiva anche nello stadio iniziale e ’assenza di efficacia del-
la radioterapia nel controllo della recidiva, da piu parti si fa strada l'idea che il
trattamento sistemico vada proposto nelle pazienti ad alto rischio. Studi di fa-
se II, non controllati, suggerirebbero un allungamento della sopravvivenza li-
bera da progressione (PES) nelle pazienti trattate con chemioterapia adiuvan-
te e, al momento, e in corso uno studio randomizzato internazionale di fase III
che confronta 8 cicli di chemioterapia adiuvante (4 cicli di adriamicina seguiti
da 4 cicli di gemcitabina-docetaxel) verso la sola osservazione e che chiarira il
ruolo della chemioterapia adiuvante nel trattamento dei leiomiosarcomi uteri-
ni al primo stadio®. Nelle pazienti con malattia localmente avanzata e comple-
tamente resecata chirurgicamente, le opzioni variano dalla sola osservazione
(con trattamento alla ripresa di malattia) alla radioterapia, alla terapia ormona-
le, alla chemioterapia adiuvante. In questi casi la decisione sul tipo di strategia
deriva da un algoritmo decisionale che si basa fondamentalmente sul rapporto
rischi/benefici dei trattamenti e che tiene conto della preferenza della pazien-
te, della sua eta e comorbidita, oltre che di caratteristiche proprie della malat-
tia come lo stato recettoriale, il grado e le sedi della malattia. Nella malattia non
resecabile chirurgicamente non c’¢ una singola definita strategia chemiotera-
pica e le varie opzioni terapeutiche (doxorubicina monoterapia, doxorubicina-
ifosfamide, gemcitabina monoterapia e gemcitabina-docetaxel) devono essere
valutate alla luce della schedula di trattamento, della tossicita, delle comorbi-
dita della paziente e del volume di malattia. Opzioni per la seconda linea sono
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rappresentate dalla trabectedina, dal pazopanib, dalla dacarbazina e dalla te-
mozolamide. 'ormonoterapia con inibitori dell’aromatasi pud rappresentare
una opzione terapeutica per i leiomiosarcomi a decorso indolente che espri-
mono recettori per estrogeni e/o progesterone. La metastasectomia della reci-
diva di malattia, a condizione che garantisca 1’asportazione totale del tumore,
sembra impattare sulla sopravvivenza specie nelle lesioni singole (polmonari
prevalentemente) o di numero limitato e con lunghi intervalli liberi da malat-
tia. Non abbiamo dati sulla opportunita di un trattamento adiuvante dopo me-
tastasectomia, per cui in casi di completa radicalita I’approccio piu condiviso
e di sola osservazione®!.

Il carcinosarcoma, il secondo per frequenza dopo il leiomiosarcoma tra i sar-
comi uterini, € oggi ritenuto piu simile ad un tumore epiteliale indifferenziato,
che ad una neoplasia con una componente bifasica epiteliale e mesenchimale.
Essendo tumori con elevato rischio di meta statizzazione peritoneale e linfo-
nodale l'approccio chirurgico deve prevedere oltre allisterctomia e annessie-
ctomia bilaterale, 'omentactomia e la stadiazione completa del peritoneo e re-
tro peritoneo. Essendo ritenuti tumori endometriali di tipo 2 e come tali ad alto
rischio il trattamento chemioterapico adiuvante € mandatorio anche al primo
stadio di malattia e le opzioni chemioterapiche di prima linea comprendono la
combinazione cisplatino-ifosfamide o carboplatino-paclitaxel. La radioterapia
sembra avere un ruolo nel controllo locale di malattia in quanto riduce la re-
cidiva locale ma non impatta sulla sopravvivenza e il suo utilizzo dovrebbe es-
sere discusso con la paziente in un rapporto rischi/benefici del trattamento®.

Il sarcoma dello stroma endometriale (ESS) rappresenta il 20% circa dei sar-
comi uterini; € una neoplasia a comportamento clinico indolente con sopravvi-
venze a 5 anni riportate >90% e oggi si tende a considerarli “sarcomi di basso
grado”. Listerectomia e il trattamento di scelta e, sebbene gli ESS siano rite-
nuti tumori ormonosensibili (esprimono recettori per estrogeni e/o progeste-
rone in circa il 100% dei casi), dati recenti sembrano non attribuire un ruolo
terapeutico alla annessiectomia, che puo essere presa in considerazione nelle
pazienti giovani a basso rischio. Il ruolo della linfoadenectomia € controverso:
sebbene siano ritenute neopasie con uno spiccato linfotropismo, il rischio di
metastasi linfonodali varia negli studi dal 7 al 19% e, inoltre, la linfoadenecto-
mia sistematica non sembra conferire un vantaggio terapeutico per cui oggi la
linfoadenectomia di routine non ¢ indicata tranne in casi di linfonodi sospetti
o ingranditi®®. Il trattamento adiuvante € non del tutto definito: la radioterapia
sembra impattare minimamente sul controllo locale di malattia e per niente sul-
la sopravvivenza, per cui non c’e indicazione ad un trattamento radioterapico
adiuvante in queste pazienti**. Vista I'elevata presenza di recettori per estroge-
ni e progesterone e la buona tollerabilita delle terapie ormonali, in molti centri
si consiglia la terapia ormonale con progesterone inibitori dell’aromatasi (per
2 anni) nelle pazienti con ESS dopo chirurgia radicale anche alla luce di dati re-
centi che documentano una riduzione del tasso di recidiva e un trend (non si-
gnificativo) di miglioramento della sopravvivenza nelle pazienti trattate rispet-
to al braccio di sola osservazione. Nelle pazienti con malattia metastatica e in
quelle con recidiva (la recidiva puo intervenire nel 36-56% delle pazienti in sta-
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dio iniziale ad un tempo variabile di 9-65 mesi), vista la natura indolente della
malattia, una citoriduzione ottimale seguita da una ormonoterapia adiuvante
sembra conferire un vantaggio di sopravvivenza. La chemioterapia rimane una
opzione di rescue nelle pazienti ormono-non responsive al fallimento di ogni
strategia ormonale; i farmaci piu utilizzati sono doxorubicina +/- dacarbazina
con possibilita di risposta del 18-20%%.

I sarcomi stromali di alto grado, oggi definiti sarcomi indifferenziati, sono
tumori ad elevata aggressivita. La chirurgia citoriduttiva (istero-annessiecto-
mia bilaterale) seguita da chemioterapia ¢ la strategia di scelta. La scelta del
trattamento chemioterapico segue le stesse indicazioni dei sarcomi indifferen-
ziati dei tessuti molli>®,

L’adenosarcoma uterino rappresenta il 5% dei sarcomi uterini; € un tumore
caratterizzato da una componente epiteliale benigna e una componente stro-
male che e generalmente rappresentata dal sarcoma stromale di basso grado,
sebbene vi siano forme con componenti omologhe o eterologhe di sarcomi
di alto grado. Quando la componente sarcomatosa € superiore al 25% (sar-
comatous overgrowth), questi tumori, che normalmente si comportano come
sarcomi di basso grado a comportamento indolente, esprimono una caratte-
ristica di maggiore aggressivita che si associa ad una prognosi infausta di ma-
lattia. La chirurgia (istero-annessiectomia bilaterale) rappresenta il trattamen-
to di scelta. Il rischio di metastasi linfonodali € di circa il 3% e pertanto una
linfoadenectomia sistematica non e richiesta®. Fattori di rischio per la recidiva
sono rappresentati dalla infiltrazione miometriale profonda (rischio di recidi-
va 25%), dalla invasione linfovascolare, dalla sarcoma out overgrowth (rischio
di recidiva 44%), dalla diffusione di malattia fuori dall'utero (rischio di recidi-
va 25%) e dalla presenza di una componente eterologa nel tumore primitivo®.
Dato che nella maggior parte dei casi la componente stromale € rappresentata
dall’ESS, la gestione della malattia adiuvante (in presenza di fattori di rischio)/
metastatica in queste pazienti e simile a quella dei ESS, mentre nelle pazien-
ti in cui una sarcomatous overgrowth € documentata, la chemioterapia e rite-
nuta la strategia di scelta con farmaci e schedule simili a quelle utilizzate per i
sarcomi indifferenziati®®.
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Fattori di rischio

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

Il rischio di insorgenza del melanoma cutaneo ¢ legato a fattori genetici, fe-
notipici, ambientali e alle combinazioni tra questi?: tra i fattori genetici e feno-
tipici responsabili del 10-15% dei melanomi cutanei si annoverano il fototipo
cutaneo chiaro, il numero totale di nevi ed in particolare di nevi displastici, la
storia familiare di melanoma per la quale € stata invocata la mutazione eredi-
taria di un gene oncosoppressore (CDKN2A)? e di una lunga serie di alterazio-
ni genetiche determinanti una minor attivita dei fattori oncosoppressori legati
al gene RB o legati alla produzione di melanina (recettore della melanocorti-
na-1, alterazioni del gene della tirosinasi)* o ancora un aumento di segnale del
gene RAS e BRAF®. Anche gli stati di immunodeficienza costituiscono un fat-
tore di rischio personale.

Il piu importante fattore di rischio ambientale e stato identificato nell’espo-
sizione a raggi UV sia in rapporto alle dosi assorbite che al tipo di esposizione
(intermittente piu che cronica) ed anche all’eta (a maggior rischio eta infanti-
le e adolescenziale) con rischio marcatamente maggiore nei casi di sussistenza
e interazione di tutti questi fattori.

Lesposizione a raggi UV, che globalmente conferisce un rischio doppio di
sviluppare un melanoma rispetto ai non esposti, aumenta marcatamente negli
individui a fototipo chiaro. Ancora contraddittorio appare il ruolo protettivo
delle creme a schermo solare, sia per il lungo follow-up necessario agli studi,
sia per la tendenza a aumentare I’esposizione solare in coloro che ne fanno uso.®

Tra le sorgenti di raggi UV legate allo sviluppo di melanoma sono da ricor-
dare i lettini abbronzanti; diversi sono gli studi pubblicati che evidenziano un
significativo aumento del rischio di melanoma nei soggetti che fanno uso di
lampade e/o lettini per 'abbronzatura ed il rischio € maggiore se 1’esposizio-
ne avviene in giovane eta”™. Questi dati supportano infatti le indicazioni della
IARC secondo cui fonti artificiali di raggi UV quali lampade e/o lettini per 1’ab-
bronzatura sono cancerogeni per 'uomo e pertanto tali esposizioni andrebbe-
ro evitate per ridurre il rischio di insorgenza del melanoma'®.

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

Daricordare anche alcuni fattori di rischio professionali, come i prodotti chi-
mici usati in agricoltura' associati a sviluppo di melanoma acrale che si som-
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mano ai rischi di esposizione ad UV degli agricoltori. L'alterazione dello strato
di ozono atmosferico ha concorso negli ultimi anni ad un aumento di irradia-
zione UV e in prospettiva € pronosticabile un ruolo maggiore di questo feno-
meno in relazione ai gas dannosi rilasciati in atmosfera®.

Un rischio storicamente rilevante e stato identificato nelle esposizioni solari
a scopo terapeutico, particolarmente nei bambini, che costituiva nei primi de-
cenni del 900 una procedura diffusa nei confronti di diverse patologie (tuber-
colosi, acne, rachitismo). Al contrario alcune vaccinazioni (antitubercolare, an-
tivaiolosa) cosi come alcune malattie infettive contratte in giovane eta hanno
mostrato un ruolo protettivo nei confronti del melanoma®.

L’alimentazione potrebbe rivelarsi utile al fine della prevenzione del melano-
ma. Infatti, molti agenti anti-ossidanti in fase di sperimentazione per la preven-
zione del melanoma sono derivati alimentari: i licopeni, composto che si tro-
va principalmente nei pomodori, i sulforafani, una piccola molecola isolata dai
fiori di broccoli, e gli estratti del the verde'.

Il melanoma cutaneo presenta quattro varianti istopatologiche, legate in par-
te a diversi determinanti fenotipici e ambientali: il melanoma insorgente su len-
tigo maligna, tipico dell’eta piu anziana, localizzato generalmente al volto e al
collo, con prognosi generalmente favorevole; l'istotipo a diffusione superficiale,
con una progressiva estensione radiale e variazioni di forma e colore, l'istotipo
acro-lentigginoso, tipico delle etnie a cute fortemente pigmentata e insorgen-
te sul palmo delle mani e pianta dei piedi e I'istotipo nodulare, che costituisce
il 10-15% di tutti i melanomi cutanei, caratterizzato da crescita verticale, com-
portamento aggressivo e prognosi peggiore'®.

Incidenza

Circa un uomo su 68 e una donna su 81 sono destinati a sviluppare un me-
lanoma cutaneo nel corso della vita™22, e sono quasi 10.500 i nuovi casi atte-
si in Italia nel 2013 (con una lieve preponderanza nei maschi)™¢a3, [Jinciden-
za del melanoma maligno € da anni in costante ascesa sia negli uomini (+3,5%/
anno), che nelle donne (+3,6%/anno)f9ue 172> Gran parte di questo fenomeno
(comune a tutti i Paesi sviluppati) e attribuibile alla sempre maggiore diffusione
e potenza degli strumenti diagnostici, con diagnosi in stadio tendenzialmente
piu precoce, ed all’effettivo aumento del ruolo eziopatogenetico da parte delle
radiazioni UV, mentre la frazione di malattia attribuibile a fattori genetici sem-
bra stabile nel tempo. Molto netto appare il gradiente geografico dell’inciden-
za, piu alta al Nord, con un -21% nei maschi e —-16% nelle donne del Centro Ita-
lia e -52% e —-56% rispettivamente al Sud™ela 15,

Mortalita

I decessi per melanoma maligno costituiscono 1'1% di tutta la mortalita per
tumore, negli uomini 1'1,1% e nelle donne lo 0,9% (pool AIRTUM 2006-2009).
La probabilita di morire a causa di un melanoma maligno cutaneo & piuttosto
remota: per riscontrare un decesso occorre infatti seguire per tutta la vita ben
288 maschi e 531 femmine™"*27, Negli ultimi decenni la tendenza nei maschi ha
mostrato un moderato incremento (+2,3%/anno), mentre nelle femmine si e re-
gistrata una sostanziale stabilitafoure 172> In relazione alla distribuzione dei fat-
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tori di rischio e della disponibilita di percorsi diagnostici le aree del Sud-Isole
presentano una mortalita inferiore al Nord (-31% nei maschi; -33% nelle fem-
mine); nelle Regioni del Centro-Italia si osserva una riduzione rispetto al Nord
negli uomini (-21%) e un aumento (+20%) nelle donne™ea 17,

Sopravvivenza

Il melanoma maligno rappresenta una neoplasia a buona prognosi: la so-
pravvivenza a 5 anni dalla diagnosi € aumentata nel corso degli ultimi due de-
cenni di circa 15 punti percentuali nei maschi (dal 70% dei casi insorti nel 1990-
92 all’'84% nel 2005-2007) e di 6 punti nelle femmine (dall’83% all’'89% nello
stesso periodo)™ele1%b - Ad 1 e 5 anni dalla diagnosi la probabilita di sopravvi-
vere altri 5 anni aumenta rispettivamente all’'87% e 96% nei maschi e al 91% e
96% nelle femmine. Un moderato gradiente Nord-Sud si osserva tra le diverse
aree del paese, con una diminuzione della sopravvivenza a 5 anni di 11 punti
percentuali per i maschi (dall’84% del Nord-Ovest al 73% del Sud) e di 8 punti
per le femmine (dal 90% del Nord-Ovest all’82% del Sud)™ela 18,

Prevalenza

Circa 81.000 persone in Italia convivono con una pregressa diagnosi di me-
lanoma cutaneo (circa 34.000 maschi e 47.000 femmine). Abbastanza unifor-
me appare la distribuzione dei pazienti a differente distanza dalla diagnosi: il
18% si trova entro i primi 2 anni, il 22% tra i 2 e 5 anni, il 26% tra i 5 e 10 anni
e il 35% oltre i 10 anni. La proporzione di pazienti oltre i 75 anni di eta supera
quelle delle fasce di eta precedenti (+13% rispetto alla fascia 60-74, +81% rispet-
to alla fascia 45-59). Notevole, per i motivi addotti circa i fattori predisponen-
ti all'insorgenza e alla diagnosi, il gradiente tra Nord e Sud del Paese, con pro-
porzioni di prevalenza di 192 x 100.000 al NO (M=169, F=213, 179 al NE (M=150,
F=207), 157 al Centro (M=136, F=176) e 69 al Sud-Isole (M=60, F=77)!6 Tabella 19,

Diagnosi precoce

Con l'esclusione delle forme nodulari ab initio, il melanoma presenta una
crescita peculiare: una prima fase di crescita orizzontale in cui le cellule tumo-
rali presentano una diffusione prevalentemente localizzata nell’epidermide (ta-
le fase puo durare anche qualche anno), ed una fase di rapido accrescimento
verticale in cui si evidenzia I'invasione dei vasi ematici e linfatici, evento asso-
ciato ad elevata probabilita di sviluppo di metastasi loco regionali o a distanza.

La sensibilita della diagnosi clinica, ad occhi esperti, € in media pari al 70%.
La regola A B C D E conserva la sua validita per I'autodiagnosi (A = asimme-
tria della lesione; B = irregolarita dei bordi; C = variabilita del colore; D = dia-
metro di 5 o piu millimetri; E = evoluzione della lesione nel giro di settimane
o mesi)"®, 'impiego della microscopia ad epiluminescenza/dermatoscopia in
mani esperte puo portare ad un incremento della sensibilita pari al 90% ed una
specificita dell’'80% ma richiede personale adeguatamente addestrato. La mi-
croscopia confocale, secondo recenti studi, migliora ulteriormente 1’accuratez-
za diagnostica. La diagnosi clinica di melanoma € generalmente difficoltosa ed
e condizionata direttamente dall’esperienza del clinico con variabile sensibili-
ta oscillante tra il 50 e 1'85%1°.
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Terapia

La chirurgia é sicuramente il trattamento di elezione per il melanoma ne-
gli stadi iniziali di malattia. Nel caso di melanomi sottili (stadio 1A), alla biop-
sia escissionale della lesione primitiva segue un intervento di radicalizzazione
mediante ampliamento del piano cicatriziale. Nei casi di melanoma primitivo
con uno spessore maggiore di 1 mm, o in presenza di ulcerazione e/o di mito-
si >1/x mm? anche se con spessore inferiore ad 1 mm (stadio IB), contestual-
mente all’ampliamento del piano cicatriziale si effettua la biopsia del linfonodo
sentinella®. Il trattamento adiuvante del melanoma € contemplato nei casi ad
alto rischio di recidiva, ovvero in presenza di una lesione primitiva molto spes-
sa od ulcerata (stadio IIB-IIC) o in caso di positivita metastatica dei linfonodi
(stadio III)*'. Attualmente 1'unico trattamento adiuvante disponibile & l'interfe-
rone il cui beneficio assoluto in termini di sopravvivenza (indipendentemente
dal dosaggio e dallo schema di somministrazione) e del 3% [riduzione del ri-
schio relativo del 18% per disease free survival (DFS) e dell’11% per sopravvi-
venza totale (OS)]*. Sono in corso di sperimentazione per il trattamento adiu-
vante del melanoma III stadio l'ipilimumab, il vaccino peptidico MAGE-A3, ed
il vemurafenib (nei pazienti con mutazione del gene BRAF). Nei prossimi anni
irisultati di queste sperimentazioni potrebbero modificare lo standard del trat-
tamento adiuvante del melanoma.

Nel IV stadio, la chirurgia deve essere proposta solo in caso di intervento
radicale e puo essere riservata come opzione terapeutica di scelta in pazien-
ti che hanno un singolo secondarismo viscerale o una malattia oligometastati-
ca (coinvolgimento di 1 o 2 soli organi) in particolare a livello dei tessuti mol-
li e/o linfonodi distanti; in questi casi e dimostrato un vantaggio in termini di
sopravvivenza globale?.

Con l'avvento dei nuovi agenti immunoterapici (ipilimumab)? e target (quali
il vemurafenib?, il dabrafenib?, il trametinib® e gli altri inibitori di MEK?®) I’ap-
proccio al paziente con melanoma avanzato &€ cambiato radicalmente. Il primo
step nel trattamento di un paziente con melanoma metastatico € la valutazione
dello status mutazionale. Il 40-50% dei melanomi cutanei ha una mutazione in
V600 del gene BRAF. Tale mutazione identifica quei pazienti che possono be-
neficiare del trattamento con vemurafenib in grado di prolungare la progres-
sion free survival (PFS) e I'OS di questi pazienti. Altre mutazioni importanti da
un punto di vista terapeutico sono quelle del gene NRAS (presente nel 10-15%
dei melanomi cutanei) e del gene cKIT (tipica nei melanomi acro-lentiginosi e
delle mucose con una frequenza di circa I'1-2%). Entrambe risultano sensibi-
li agli agenti target quali gli inibitori di MEK?® (nei mutati in NRAS) e quelli di
cKIT#. La presenza nei melanomi acro-lentiginosi e delle mucose delle mutazio-
ni di BRAF e NRAS in percentuale maggiore rispetto a quelle di cKIT, dovreb-
be indurre ad avviare in primis lo screening per queste mutazioni e successi-
vamente a procedere con lo screening per la mutazione di cKIT. Attualmente il
vemurafenib € approvato in Italia per il trattamento del melanoma avanzato con
mutazione V600 di BRAF in prima e seconda linea. Il dabrafenib, altro inibitore
di BRAF, non ¢ ancora stato approvato in Europa. Gli inibitori di MEK al mo-
mento sono utilizzati solo in studi sperimentali, mentre gli inibitori di cKIT so-
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no utilizzati off label. Considerando la possibilita di valutare la presenza di mu-
tazioni di questi tre geni, anche per il melanoma inizia a farsi strada il concetto
di “triple negative” (assenza di mutazioni in BRAF, NRAS e cKIT).

Il trattamento della malattia avanzata con ipilimumab?, un anticorpo anti-
CTLA-4 (una molecola regolatrice del sistema immunitario), ha rappresentato
una svolta innovativa nella terapia del melanoma metastatico. Esso € in grado
di prolungare la sopravvivenza dei pazienti con la possibilita di lungo-sopravvi-
venti (a 5 anni) nel 20-25% dei casi. Lipilimumab rappresenta un farmaco inno-
vativo per il particolare meccanismo d’azione e per la peculiarita di prolungare
la sopravvivenza con scarsi effetti sulla PFS. Il meccanismo d’azione immuno-
logico, infatti, & responsabile di apparenti progressioni che successivamente si
traducono in risposte o stabilizzazioni durature di malattia. Per tale motivo, in
seguito a trattamento con ipilimumab, € necessaria una valutazione strumen-
tale a 16 settimane con una conferma di eventuale progressione dopo 4 setti-
mane dall’'ultima valutazione strumentale. Attualmente ipilimumab ¢ approvato
in Italia nel trattamento del melanoma avanzato pretrattato (indipendentemen-
te dallo status mutazionale del paziente).

Il ruolo della chemioterapia e stato stravolto dall’avvento di questi nuovi far-
maci. Fino a qualche anno fa, il trattamento medico con dacarbazina in mo-
nochemioterapia era considerato un trattamento standard ed impiegato co-
me braccio di controllo in tutti gli studi verso nuovi farmaci o combinazione di
chemioterapici®. Oltre alla dacarbazina, altri agenti chemioterapici quali la fo-
temustina e la temozolamide avevano dimostrato una attivita nei confronti del
melanoma quando impiegati in monochemioterapia®'. Infatti, sia fotemustina
che temozolomide venivano considerate delle alternative al trattamento con da-
carbazina nella prima linea. Gli studi di chemioterapia in combinazione han-
no dimostrato una percentuale di risposte superiore alla sola dacarbazina®?,
ma non hanno dimostrato differenze in termini di sopravvivenza globale dei
pazienti, rispetto al trattamento con dacarbazina®*. Anche l'introduzione di un
trattamento immunoterapico combinato con interferon alfa e IL-2 alla poliche-
mioterapia non ha comportato un miglioramento in termini di sopravvivenza
globale®-%. Recentemente, il nab-paclitaxel (un nuovo chemioterapico basato
su particelle di paclitaxel legate ad albumina per sospensione iniettabile) ha mo-
strato un miglioramento della PES rispetto a pazienti trattati con dacarbazina®.

In caso di paziente mutato in NRAS, qualora non fosse disponibile uno stu-
dio clinico con inibitori di MEK, il trattamento con chemioterapia rappresenta
I'indicazione di prima linea seguito dal trattamento con ipilimumab (che risul-
ta efficace anche in presenza della mutazione di NRAS)#. Per quanto riguarda
i melanomi con mutazioni in cKIT (acro-lentiginosi e mucosali), I'inserimento
in un clinical trial con inibitori specifici (se presente) rappresenta l'indicazione
primaria. Anche in questo caso l'ipilimumab in seconda linea rappresenta una
valida opportunita*'. L'uso di inibitori di cKIT off label deve essere considerato
dopo fallimento del trattamento con ipilimumab.

Nei melanomi oculari non sono presenti le classiche mutazioni in BRAF e
NRAS, ma altre mutazioni tipiche dei geni GNAQ e GNA11 (per le quali al mo-
mento non esiste nessun trattamento specifico). In qualche caso e stata riscon-
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trata la mutazione di cKIT. Nei melanomi oculari un trattamento di prima linea
con chemioterapia (fotemustina, dacarbazina) ed ipilimumab in seconda linea*
(al momento off label in Italia) rappresentano il trattamento di scelta.

Nei prossimi anni ci saranno ulteriori novita per il trattamento del melano-
ma avanzato dalla combinazione degli inibitori di BRAF e MEK* e dagli studi
di fase III con gli anti-PD-1%45.
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| tumori nel pazient
Immunodepress

Leffetto della depressione acquisita del sistema immunitario sullo svilup-
po di malattie neoplastiche e stato riconosciuto agli inizi degli anni "70 tra i
pazienti sottoposti a terapie immunodepressive anti-rigetto dopo trapianto di
rene'. Dopo meno di due decenni, queste evidenze sono state rafforzate dalle
osservazioni che gli stessi tumori visti in eccesso nei trapiantati di rene erano le
manifestazioni neoplastiche piu frequenti nelle persone con infezione da HIV/
AIDS?. Le prime osservazioni di carattere clinico hanno aperto la strada a nu-
merose ricerche in tutti gli ambiti dell’oncologia, dalla ricerca epidemiologica,
a quella clinica e sperimentale. Tali ricerche hanno permesso di approfondire
in modo sostanziale il rapporto tra deficit del sistema immunitario, insorgenza
di tumori e implicazioni cliniche.

In Italia sono circa 180.000 le persone viventi contagiate dal virus HIV, a
cui si aggiungono le circa 3.500 che, ogni anno, vengono sottoposte a terapie
immunosoppressive antirigetto a seguito di trapianto di organo. In entrambi
questi gruppi di pazienti, ’eccesso di rischio neoplastico deriva in gran parte
da un’aumentata incidenza di tumori in cui si riconosce un ruolo eziologico
preponderante a virus in grado di indurre un’infezione cronica persistente-
linfomi non-Hodgkin (LNH), sarcoma di Kaposi (SK), tumori della cute non
melanoma, i tumori della sfera ano-genitale, il linfoma di Hodgkin (LH) e I'epa-
tocarcinoma®’. Per altri tumori osservati con piu alta frequenza nelle persone
con immunodepressione rispetto alla popolazione generale — quali i carcinomi
del polmone o del rene — il ruolo dell'immunosoppressione non ¢ stato ancora
del tutto chiarito rispetto ai piu noti fattori di rischio (e.g., fumo di sigaretta,
patologie del bacinetto renale).

Ricerche epidemiologiche condotte in Italia dal 1990 hanno permesso di
quantificare 1’eccesso di rischio neoplastico nelle persone con deficit del siste-
ma immunitario in confronto alle persone della popolazione generale di pari
eta e sesso. Una sintesi di tali risultati e riportata nella Tabella 21, dove vengono
confrontati i rischi di tumore nelle persone HIV-positive sottoposte o meno alle
terapie antiretrovirali altamente efficaci (HAART) e nei trapiantati di rene*57.
Il trattamento con le HAART diminuisce sostanzialmente il rischio di LNH (da
circa 70 volte a 35 volte) e di SK (da piu di 500 volte a 120 volte), portandoli a
valori vicini a quelli registrati nei trapiantati (11 volte e 125 volte piu alti che
nella popolazione generale). Una volta esclusi dal calcolo questi due tumori che
fanno parte della definizione di AIDS, I'’eccesso di rischio complessivo di tumo-
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re nei trapiantati (1.4 volte piu alto della popolazione generale) risulta simile a
quello registrato nelle persone con infezione da HIV trattate con HAART (i.e,
1.7 volte piu alto della popolazione generale). Dal punto di vista eziologico, va
notato che per lo sviluppo del SK € necessaria l'infezione con il virus KSHV
(Kaposi sarcoma herpes virus) - mentre 'infezione da EBV (Epstein Barr Virus)
¢ il principale determinante dei LNH e dei LH che si sviluppano nelle persone
con deficit del sistema immunitario.

Per altri due tumori associati ad infezioni virali croniche persistenti (I’epato-
carcinoma e il carcinoma invasivo della cervice), gli eccessi di rischio erano piu
contenuti e non risultavano modificati — nelle persone con infezione da HIV - dal
trattamento con le HAART.

Nel complesso, i dati raccolti in Italia sono consistenti con quanto emerso
da ricerche internazionali — condotte principalmente negli Stati Uniti e in
Australia — dimostrando che lo spettro dei tumori diagnosticati in eccesso nelle
persone immunodepresse per infezione da HIV é sovrapponibile a quello regi-
strato nelle persone immunodepresse dopo trapianto d’organo, sostanzialmente
riconducibile a un aumento di frequenza dei tumori la cui eziologia ¢ legata ad
infezioni virali*®%.

Lo studio dell’effetto del grado di immunodepressione rappresenta uno tra gli
aspetti di particolare interesse dell’associazione tra deficit immunitario e tumori.
Nelle persone con infezione da HIV/AIDS, questo ¢ misurato sia dal numero di
leucociti CD4+ (minore il numero di cellule CD4+, maggiore il grado di immuno-
depressione) che dalla carica virale di HIV — misurato in copie di RNA circolanti
(maggiore la carica virale, maggiore il grado di immunodepressione). In queste
persone, I'introduzione nel 1996 delle prime HAART, in grado di ristabilire I'effi-
cacia del sistema immunitario per un periodo prolungato se assunte in maniera
continuativa, ha sostanzialmente modificato sia lo spettro dei tumori associati
all'infezione da HIV che il quadro clinico. In modo simile, I’evoluzione dei farmaci
anti-rigetto — assunti in modo continuativo dopo il trapianto di organo — con
nuove molecole e piu bassi dosaggi ha portato a livelli di immunodepressione
compatibili con una riduzione del rischio neoplastico e infettivo®°.

Con l'aumento del numero delle persone che sopravvivono a lungo dopo
trapianto d’organo, crescono le possibilita per i clinici di incontrare pazienti
con complicanze neoplastiche associate all'immunodepressione iatrogena. Tra
queste neoplasie, i tumori cutanei e il SK meritano un cenno particolare.

| tumori cutanei

I tumori cutanei non melanocitici (NMSC) rappresentano la patologia neo-
plastica piu frequentemente diagnosticata nelle persone sottoposte a trapianto
di organo la cui incidenza € direttamente associata alla durata e all'intensita
della terapia immunosoppressiva —fino a raggiungere 1'80% nelle coorti seguite
per 20 anni''. Questi tumori sono un centinaio di volte piu frequenti che nella
popolazione generale, e presentano parecche peculiarita quali I’eta pitu giovane
alla diagnosi, Ialta frequenza di sedi multiple, e il rapporto invertito dei tipi isto-
logici (con maggior frequenza del carcinoma squamoso, nei trapiantati, rispetto
al tipo baso cellulare piu frequente nella popolazione generale). Sia nei trapian-
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tati che nelle persone con infezione da HIV, il rischio di sviluppare un NMSC
aumenta all’aumentare del grado di immunodeficienza mentre la sospensione
della terapia immunosoppressiva o la immunoricostituzione tramite HAART
rallentano la progressione di queste neoplasie. Per questo motivo, i tumori cu-
tanei sono piu frequenti nei trapiantati di cuore che sono sottoposti a maggiori
dosaggi di regimi immunosoppressivi rispetto ai trapiantati di fegato o rene''.

La gestione dei NMSC nei trapiantati dipende dal tipo di lesione e dalla
sua estensione. I tumori superficiali possono essere trattati con la crioterapia,
elettrocauterizzazione e curettage — mentre per le lesioni piu spesse I’escissione
chirurgica con esame istologico rappresenta la terapia di elezione. Una chemio-
terapia di combinazione con isoretinoidi e interferone-a, raccomandata per le
forme aggressive squamocellulari, puo essere usata efficacemente nei trapian-
tati di rene o di fegato, nonostante il rischio di rigetto acuto associato all'uso
dell'interferone-a.

Una peculiarta dei tumori cutanei che insorgono nei trapiantati di organo e
I’alto rischio di tumori cutanei multipli, in particolare quando il primo NMSC
e di tipo squamocellulare. In questa situazione, un recente studio multicentri-
co randomizzato ha dimostrato, nei trapiantati di rene, che il passaggio dalla
terapia immunosoppressiva a base di inibitori della calcineurina al sirolimus
esercita un significativo effetto protettivo antineoplastico'?. Una osservazione,
questa, che se confermata potrebbe avere importanti implicazioni per il tratta-
mento immunosoppressivo dei pazienti con NMSC squamocellulari.

Sarcoma di Kaposi

Lipotesi di un’eziologia virale del SK ¢é originata dall’osservazione delle gran-
di variazioni geografiche nei tassi di incidenza, e dal fatto che questo tumore &
centinaia di volte piu frequente nelle persone con infezione da HIV o immuno-
soppresse dopo trapianto di organo che nella popolazione generale. Nel 1994,
Chang e colleghi® hanno identificato frammenti di DNA di un herpesvirus fino
ad allora sconosciuto in seguito denominato KSHV, (o human Herpesvirus-8;
HHV-8), un’infezione ritenuta necessaria per lo sviluppo del SK™.

La maggior parte dei SK post-trapianto sono caratterizzati da insorgenza
precoce (in media, 12 mesi dopo il trapianto) e attribuibili alla ri-attivazione
dell'infezione da KSHV gia presente al momento del trapianto, sebbene KSHV
possa — pill raramente — essere trasmesso dal donatore dell’'organo®. Un re-
gime immunitario particolarmente aggressivo, o una forte carica virale nelle
persone con infezione da HV/AIDS, costituiscono uno dei principali fattori di
rischio per I'insorgenza del SK nel contesto delle persone con deficit acquisiti
del sistema immunitario. Allo stesso modo, la storia naturale della malattia
correlata al grado di immunodepressione, ed e stato documentato che le lesioni
possono regredire dopo la sospensione della terapia immunosoppressiva (o
dopo HAART nelle persone con HIV/AIDS)*. Quando il SK non é diagnosticato
in fase precoce, la mortalita nel breve periodo € molto elevata, un fatto che si
verifica soprattutto in pazienti con malattia viscerale (come avviene nel 40% dei
casi diagnosticati in pazienti immunodepressi)?®.

La prima tappa nel trattamento del SK post-trapianto consiste nel ridurre il
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livello di immunodepressione, che in genere conduce a regressione parziale o to-
tale delle lesioni. In caso di progressione della malattia, specialmente in trapian-
tati di rene, € ipotizzabile la sospensione della terapia immunosoppressiva a cui
si puo aggiungere un trattamento chemioterapico in caso di disabilita funzionale
persistente o di malattia che mette a rischio la vita del paziente a base di vincri-
stina o vinblastina, bleomicina e doxorubicina (singolarmente o in combinazione;
daunorubicna liposomale; paclitaxel; etoposide; dactinomicna; e cisaplatino)™.

I derivati della rapamicina o i suoi analoghi (e.g., sirolimus, everolimus) sono in
grado di bloccare il fattore di crescita endoteliale intravascolare VEGF (vascular
endothelial growth factor). Essendo il SK di natura angiogenica, I'impiego di tali
farmaci (dopo la riduzione del grado di immunosoppressione) si € dimostrato in
grado di far regredire il SK sia a localizzazione cutanea che viscerale'’. Data I'in-
troduzione solo recente dei derivati della rapamicina, & ragionevole pensare che
un affinamento delle metodiche terapeutiche portera, nei prossimi anni, a meglio
comprendere e utilizzare le potenzialita di queste molecole nel ridurre 'impatto
del SK sulla sopravvivenza dei trapiantati. Va anche aggiunto che uno studio
multicentrico condotto recentemente in Italia ha dimostrato che l'uso dei derivati

Sede/tipo di tumore

Linfomi non-Hodgkin
Sarcoma di Kaposi
Linfoma di Hodgkin

Cervice uterina

Fegato

Polmone

Testa e collo

Tumori cutanei non melanoma

Tutti le sedi/tipi

Tutti le sedi/tipi tranne

KS e LNH

Principali fattori di Rischio Relativo (in confronto alla

rischio popolazione generale di pari sesso ed eta)
Persone con infezione da
HIV/AIDS Trapiantati
Mai usato Usato
HAART HAART
Infezione da EBV 72 35 "
Infezione da KSHV 548 120 125
Infezione da EBV 1" 9.4 1.0
Infezione da HPV 16 12 3.3
Infezione da HBYV,
HCV, abuso di bevande 9.1 10 3.2
alcoliche
Fumo di sigaretta 1.3 2.4 1.6
W i -
12 4.1 2.2
1.8 1.7 1.4

HAART= (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) Terapie antivirali altamente efficaci

TABELLA 21. Rischi relativi di sviluppare vari tipi di tumore in persone con infezione da HIV/AIDS,
che hanno o non hanno usato HAART, o nelle persone sottoposte a terapia immunosoppressiva dopo
trapianto di organo solido in Italia 7.
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della rapamicina riduce di circa il 50% l'incidenza del SK nei trapiantati di rene’.

Nelle persone con infezione da HIV/AIDS, il SK puo presentare una storia
clinica variabile, da forme molto indolenti che richiedono una terapia minima
a forme rapidamente fatali. Le decisioni terapeutiche devono prendere in con-
siderazione la diffusione e la tendenza alla progressione della malattia, la sinto-
matologia, lo stato immunitario e le eventuali comorbidita legate all'infezione da
HIV. Sebbene siano disponibili molte opzioni terapeutiche, la terapia ottimale
non € ancora stata identificata. Nelle persone HIV-positive naive per le HAART,
la somministrazione di HAART che includano inibitori delle proteasi rappresenta
la prima scelta terapeutica per il SK a lenta progressione®. La chemioterapia,
in aggiunta alle HAART, & indicata per il SK viscerale e/o quando la malattia
presenta una rapida progressione; mentre il mantenimento con HAART dopo la
chemioterapia sistemica puo rappresentare un’efficace misura anti-SK dopo la
chemioterapia debulking. Come osservato in precedenza, la natura angiogenica
del SK lo rende particolarmente adatto per terapie basate su agenti specifici quali
gli inibitori delle metalloproteinasi, gli inibitori dell’angiogenesi e gli inibitori

della tirosin kinasi®.
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| Registri tumori di popolazione

Con il termine di Registro tumori si indica un sistema per la raccolta di infor-
mazioni relative alle diagnosi tumorali, ai percorsi di cura e agli esiti riferiti ad
un’intera popolazione nota. I Registri tumori clinici o Ospedalieri sono invece
costituti da casistiche di pazienti oncologici identificati perché afferenti a un
determinato Ospedale o Servizio/i; di solito questi ultimi sono selezionati per
eleggibilita a un certo trattamento, per eta, ecc. Questa selezione e I'impossi-
bilita di ricostruire la popolazione che li ha generati — basti pensare a centri
di eccellenza che raccolgono pazienti non solo della propria area, ma di altre
regioni — fa si che le informazioni prodotte da questi registri non siano espri-
mibili come esperienza della popolazione generale.

I Registri tumori rappresentano un importante strumento per il monito-
raggio della patologia oncologica. In diversi Paesi, come ad esempio quelli del
nord Europa, I'attivita di registrazione dei tumori avviene sull’intero territorio
nazionale, mentre in altre nazioni, come in Italia, esistono Registri attivi in
aree locali. In Italia I'attivita di registrazione dei tumori si e sviluppata a partire
dalla fine degli anni "70, attraverso la nascita di iniziative che hanno coinvolto
la popolazione di aree amministrative di varia dimensione (da quella comunale
a quella regionale). La rete di Registri tumori italiani riuniti nell’Associazione
Italiana Registri Tumori (AIRTUM), comprende 38 Registri tumori generali (che
raccolgono informazioni su tutti i tumori) e 5 Registri tumori specializzati (per
fasce d’eta o per specifico tumore, sempre riguardanti un’intera popolazione)
e condivide un archivio centralizzato. La presenza dei Registri € maggiore nel-
le aree del nord Italia (NO 55%, NE 69% dei residenti monitorati), rispetto al
Centro (26%) e al Sud (40%). Nel complesso circa 28 milioni di italiani, pari a
circa il 47% della popolazione residente totale, vivono in aree dove € presente
un Registro tumori di popolazione; la rete italiana dei Registri, in continua
espansione, sorveglia attualmente una popolazione tra le pit ampie in Europa.
Maggiori informazioni sui Registri Tumori in Italia sono disponibili on-line
(www.registri-tumori.it)
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REGISTRO TUMORI DELLALTO ADIGE
TUMORREGISTER SUDTIROL

Servizio di anatomia e istologia patologica,
ospedale di Bolzano

Corso Italia 13/M, 39100 Bolzano

tel: +39 0471 907150 - fax: +39 0471 907144
regtum@asbz.it

Guido Mazzoleni, Andreas Bulatko, Esther Hanspeter, Birgit
Tschugguel, Elena De Valiere, Gerlinde Facchinelli, Markus
Falk, Tomas Dal Cappello

Siringraziano per la collaborazione i medici delle strutture
ospedaliere provinciali, pubbliche e private convenzionate e
il dottor Francesco Bellu che nonostante il pensionamento
continua volontariamente la sua preziosa attivita per il
Registro.

REGISTRO TUMORI PIEMONTE, PROVINCIA DI BIELLA

CPO, Centro di riferimento regionale per l'epidemiologia e
la prevenzione dei tumori c/o S.0.S. di epidemiologia S.C.
programmazione e qualita

ASL Bl via Don Sturzo 20, 13900 Biella

tel: +39 015 3503665 / 3503655 - fax: +39 015 8495222
e-mail: epidemiologia@aslbi.piemonte.it, adrigiac@tin.it

Adriano Giacomin, Pier Carlo Vercellino, Simona Andreone

Siringraziano le direzioni sanitarie e i dirigenti sanitari
delle strutture pubbliche e private coinvolte nonché gli uffici
anagrafici comunali per la preziosa collaborazione fornita.
Un ringraziamento va a tutti coloro, e in particolare alla
direzione aziendale e alla Fondazione Edo ed Elvo Tempia,
che hanno creduto e sostenuto il registro fin dall’avvio
collaborando alle iniziative dellAIRTUM e dell'epidemiologia
piemontese.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI FERRARA

Dipartimento di medicina sperimentale e diagnostica
dell'Universita di Ferrara, Sezione di anatomia, istologia e
citologia patologica

via Fossato di Mortara 64B, 44100 Ferrara

tel: +39 0532 455513 / 455517 / 455501

fax: +39 0532 248021

frs@unife.it; rtm@unife.it

Stefano Ferretti, Laura Marzola, Elena Migliari,
Nada Carletti

Siringraziano per la collaborazione e il sostegno ricevuti
la Regione Emilia Romagna, lAzienda ospedaliera
universitaria di Ferrara, lAzienda USL di Ferrara e tutti i
colleghi che a vario titolo hanno contribuito all'attivita del
Registro tumori.

REGISTRO TUMORI TOSCANO

Istituto per lo studio e la prevenzione oncologica (ISPO)
U0 di epidemiologia clinica e descrittiva

Via delle Oblate 2, Ponte Nuovo, palazzina 28/A

50141 Firenze

tel: +39 055 7972508 / +39 055 7972512

fax: +39 055 7972588

e.crocetti@ispo.toscana.it

skype: emanuelecrocetti

Emanuele Crocetti, Carlotta Buzzoni, Adele Caldarella, Antonella
Corbinelli, Teresa Intrieri, Gianfranco Manneschi, Libuse
Nemcova, Cristina Ocello, Claudio Sacchettini, Marco Zappa,
Eugenio Paci

Il Registro tumori & un’iniziativa della Regione Toscana e
delllstituto tumori Toscano.

REGISTRO TUMORI DEL FRIULI VENEZIA GIULIA

Direzione Centrale Salute, Trieste

c/o IRCCS CRO, Aviano

tel: +39 0434 659354 - fax: +39 0434 659231
registro.tumori@sanita.fvg.it

Diego Serraino, Tiziana Angelin, Ettore Bidoli, Silvia Birri,
Luigino Dal Maso, Margherita De Dottori, Emilia De Santis,
Ornella Forgiarini, Antonella Zucchetto, Loris Zanier

REGISTRO TUMORI REGIONE LIGURIA

UQS Epidemiologia Descrittiva (Registro Tumori)

AOU San Martino - IST Istituto nazionale ricerca sul cancro,
Genova

largo Rosanna Benzi 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5558-502/-456 - fax: +39 010 5558-302
luiginaada.bonelli@hsanmartino.it

Luigina Bonelli, Claudia Casella, Enza Marani, Antonella
Puppo, Maria Vittoria Celesia, Roberta Cogno, Elsa Garrone,
Alberto Quaglia, Marina Vercelli

Siringraziano le aziende sanitarie ospedaliere, le ASL
liguri (in particolare quelle della Provincia di Genova)

e tutti i dirigenti sanitari (direzioni sanitarie, reparti di
cura, anatomie patologiche, radioterapie, eccetera) che
hanno interagito con U'RTRL per consentire e agevolare

la rilevazione degli operatori. Si ringraziano il dr. Sergio
Vigna, referente regionale c/o 'Agenzia Regionale Sanitaria
- Liguria, la dr.ssa Gabriella Paoli, Assessorato alla
Sanita Regiona Liguria, la dr.ssa Elena Ricci, responsabile
dell'Ufficio Statistico regionale, per aver messo a
disposizione i principali sistemi informativi regionali; un
ringraziamento, infine, alle amministrazioni dei comuni
liguri per la loro collaborazione nel follow-up dei casi.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE
DELLA PROVINCIA DI LATINA

c/o direzione azienda AUSL Latina

Centro direzionale Latina Fiori

viale P.L. Nervi 04100 Latina

tel: +39 0773 6553437 / 6553400 - fax: +39 0773 6553499
registrotumori@ausl.latina.it

Fabio Pannozzo, Susanna Busco, Ivan Rashid, Valerio
Ramazzotti, Maria Cecilia Cercato, Maurilio Natali,

Walter Battisti, Isabella Sperduti, Leonarda Macci, Ester
Bugliarello, Edvige Bernazza, Lucilla Tamburo, Miriana Rossi,
Simonetta Curatella, Silvana Tamburrino, Silvia Fattoruso,
Giuseppina Serafini, Orsola Valerio
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REGISTRO TUMORI DI MILANO

ASL di Milano, s.c. di epidemiologia

corso ltalia 19, 20122 Milano

tel +39 02 85782124 / 2100 - fax +39 02 85782128
registrotumori@asl.milano.it epidemiologia@asl.milano.it

Mariangela Autelitano, Simona Ghilardi, Rosanna Leone, Luisa
Filipazzi, Annamaria Bonini, Cinzia Giubelli

Siringraziano la Regione Lombardia, le strutture di
diagnosi e cura e i Servizi di anatomia patologica di Milano.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MODENA

Centro oncologico modenese c/o azienda ospedaliera
Policlinico di Modena

via del Pozzo, 71, 41100 Modena

tel: +39 059 4224337 - fax: +39 059 4224152
rtm@unimore.it

www.rtm.unimo.it

Massimo Federico, Maria Elisa Artioli, Katia Valla, Barbara
Braghiroli, Claudia Cirilli, Francesco lachetta, Stefano
Luminari, Monica Pirani, Lorenza Ferrari

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE
DELLA REGIONE CAMPANIA

c/o ASL NA3 Sud p.zza San Giovanni, 80031 Brusciano (NA)
tel: +39 081 3174243 / 3174244 / 5190505

fax: +39 081 5190505

mariofusco2@uvirgilio.it; skype: mario.fusco57

Mario Fusco, Caterina Bellatalla, Maria Fusco,
Margherita Panico, Carmela Perrotta, Biagio Vassante,
Maria Francesca Vitale

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI PARMA

U0 oncologia, Dipartimento di Medicina 1

c/o azienda ospedaliera universitaria di Parma

via Abbeveratoia 4, 43100 Parma

tel: +39 0521 702673 / 702660 - fax: +39 0521 995448
michiara@ao.pr.it

Maria Michiara, Francesco Bozzani, Paolo Sgargi

Si ringraziano il professor Enrico Maria Silini, direttore
delllstituto di anatomia patologica, Universita di Parma,
il dottor Alberto Tardini, del laboratorio CERB di Parma e
il dottor Giuseppe Ugolotti laboratorio di citologia azienda
USL Parma, la Dr.ssa Dina Gnappi dell' Ufficio Mobilita
Sanitaria, Azienda Unita Sanitaria Locale Parma

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI RAGUSA

Dipartimento di Prevenzione Medica Azienda Sanitaria
Provinciale (ASP 7) Ragusa

via Dante 109, 97100 Ragusa

tel: +39 0932 600055 - fax: +39 0932 682169
rtumino@tin.it

Rosario Tumino, Giuseppe Cascone, Graziella Frasca, Maria
Concetta Giurdanella, Caterina Martorana, Gabriele Morana,
Carmela Nicita, Patrizia Concetta Rollo, Maria Grazia Ruggeri,
Aurora Sigona, Eugenia Spata, Stefania Vacirca

Siringraziano Regione Sicilia, Associazione Iblea per la
Ricerca Epidemiologica (AIRE) ONLUS, anagrafi comunali
provincia di Ragusa e Giovanna Spata.

REGISTRO TUMORI REGGIANO

ASMN-IRCCS Unita di epidemiologia, Dipartimento di sanita
pubblica azienda USL di Reggio Emilia

via Amendola, 2, 42100 Reggio nell' Emilia (RE)

tel: +39 0522 335303 - fax: +39 0522 335460
mangone.lucia@asmn.re.it

Lucia Mangone, Enza Di Felice, Annamaria Pezzarossi,
Stefania Caroli, Carlotta Pellegri, Massimo Vicentini, Stefania
D’Angelo, Paola Balottari

Siringraziano i medici delle strutture ospedaliere pubbliche
e private convenzionate provinciali per la collaborazione
all'attivita del registro tumori.

REGISTRO TUMORI DELLA ROMAGNA

Istituto tumori della Romagna (IRST)

via P. Maroncelli 40/42, 47014 Meldola (FC)
tel: +39 0543 739450 - fax: +39 0543 739459
rtromagna@irst.emr.it, f.falcini@ausl.fo.it

Fabio Falcini, Americo Colamartini, Lauro Bucchi, Chiara
Balducci, Mila Ravegnani, Benedetta Vitali, Carlo Cordaro,
Licia Caprara, Orietta Giuliani, Stefania Giorgetti, Silvia
Salvatore, Monica Palumbo, Rosa Vattiato, Alessandra
Ravaioli, Flavia Foca, Elisa Rinaldi, Silvia Mancini

Sirigraziano Marinella Amadori e Chiara Tonelli.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI SALERNO
via V. Loria, 24, 84129 Salerno

tel: +39 089 522024 / 522983 - fax: +39 089 338514
regtum@tiscali.it, regtum@provincia.salerno.it

Luigi Cremone, Claudia Gaudiano, Arturo lannelli, Gennaro
Senatore, Arrigo Zevola

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI SASSARI

Servizio di epidemiologia, ASL1, Sassari

via Tempio, 5, 07100 Sassari

tel: +39 079 2062442 / 2062452 - fax: +39 079 2062445
cmoe@aslsassari.it

Ornelia Sechi, Rosaria Cesaraccio, Daniela Pirino,
Donatella Carboni, Giovanna Fiori, Marcella Soddu,
Gianpaolo Mameli, Francesco Mura

REGISTRO TUMORI DI SIRACUSA

ASP Siracusa - corso Gelone, 17, 96100 Siracusa
tel: + 39 0931 484341 / 484172 - fax: 0931 484383
rtp@asp.sr.it

Maria Lia Contrino, Anselmo Madeddu, Francesco Tisano,
Salvatore Sciacca, Angela Muni, Margherita Mizzi, Maria
Russo, Giorgio Sacco, Paoletta Aletta, Antonino Colanino Ziino
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REGISTRO TUMORI DI SONDRIO

ASL della Provincia di Sondrio, Osservatorio epidemiologico
tel: +39 0342 555845 - fax: +39 0342 555859
registro.tumorii@asl.sondrio.it
www.asl.sondrio.it/registro_tumori/

Sergio Maspero, Anna Clara Fanetti, Jacqueline Frizza,
Elena Moroni, lvan Cometti, Monica Lucia Annulli, Lorella
Cecconami, Roberto Tessandori

Siringrazia Azienda Ospedaliera della Valtellina e della
Valchiavenna.

REGISTRO TUMORI PIEMONTE

Centro di riferimento per U'epidemiologia

e la prevenzione oncologica (CPO) Piemonte
AOU S. Giovanni Battista - Molinette, Torino
via S. Francesco da Paola, 31, 10123 Torino
tel: +39 011 5665355 - fax 011 5665362
roberto.zanetti@cpo.it

WWW.Cpo.it

Roberto Zanetti, Stefano Rosso, Silvia Patriarca, Rossana
Prandi, Irene Sobrato, Franca Gilardi, Paola Busso

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI TRENTO

Servizio Epidemiologia Clinica e Valutativa, Azienda
provinciale per i servizi sanitari

Centro per i servizi sanitari, viale Verona, 38123 Trento
tel: +39 0461 904638 - fax: +39 0461 904645
silvano.piffer@apss.tn.it

Silvano Piffer, Maria Gentilini, Roberto Rizzello, Maddalena
Cappelletti, Fernanda Dalsasso

REGISTRO TUMORI UMBRO DI POPOLAZIONE

Dipartimento di specialita medico, chirurgiche e sanita
pubblica, Sezione di sanita pubblica, Universita degli Studi
di Perugia

via del Giochetto, 06100 Perugia

tel: +39 075 5857366 / 5857335 / 5857329

fax: +39 075 5857317

rtupop@unipg.it
www.unipg.it/~dipigmed/RTUP/RTUP.htm

Francesco La Rosa, Fabrizio Stracci, Daniela D'Alo, Massimo
Scheibel, Daniela Costarelli, Francesco Spano, Stefania
Rossini, Cinzia Santucci, Anna Maria Petrinelli, Clotilde
Solimene, Fortunato Bianconi, Valerio Brunori

REGISTRO TUMORI DELLA LOMBARDIA,
PROVINCIA DI VARESE

Istituto nazionale per lo ricerca sul cancro (INT)
via Venezian, 1, 20133 Milano

tel: +39 02 23902501 / 2502 - fax: +39 02 23902762
canreg@istitutotumori.mi.it

Paolo Crosignani, Paolo Contiero, GiovannaTagliabue, Lucia
Preto, Andrea Tittarelli, Sabrina Fabiano, Anna Maghini,
Tiziana Codazzi, Emanuela Frassoldi, Daniela Gada, Enrica
Costa, Laura di Grazia

Siringraziano la Regione Lombardia, VASL di Varese, gli
ospedali, le case di cura, i medici di medicina generale
e i comuni della Provincia di Varese per la preziosa
collaborazione.

REGISTRO TUMORI DEL VENETO

passaggio Gaudenzio n.1, 35131 Padova

tel: +39 049 8215605 - fax: +39 049 8215983
centro.registrotumoriveneto@unipd.it
www.registrotumoriveneto.it

Angelo Paolo Dei Tos, Maddalena Baracco, Emanuela Bovo,
Antonella Dal Cin, Anna Rita Fiore, Alessandra Greco, Stefano
Guzzinati, Daniele Monetti, Alberto Rosano, Carmen Stocco,
Sandro Tognazzo

REGISTRO TUMORI DELLASL DI BRESCIA

Dipartimento Programmazione, Acquisto e Controllo ASL

di Brescia

Viale Duca degli Abruzzi, 15 - 25124 Brescia

tel: +39 030 3839334/8009- fax: 030/383.8335
registro.tumori@aslbresciait, michele.magoni@aslbrescia.it

Michele Magoni, Giuseppe Zani, Ornella Salvi, Maria Puleio,
Claudia Gerevini, Cinzia Gasparotti, Roberta Chiesa, Fulvio
Lonati

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MACERATA
Scuola di Scienze Mediche Veterinarie, Universita di
Camerino

via Gentile Il da Varano, 62032 Camerino (MC)

tel: +39 0737 402403 - fax: +39 0737 402403
susanna.vitarelli@unicam.it

www.unicam.it/tumori

Susanna Vitarelli

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI TRAPANI

Servizio sanitario Regione Sicilia, Dipartimento di
prevenzione, Area igiene e sanita pubblica, ASP Trapani
via Ammiraglio Staiti 95 91100 Trapani

tel: +39 0923 543036 - fax: +39 0923 26363
registro.tumori@asltrapani.it

Giuseppina Candela, Tiziana Scuderi, Barbara Lottero, Michele
Ribaudo

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI MANTOVA

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

registro.tumori@aslmn.it

Paolo Ricci, Linda Guarda, Luciana Gatti, Annalaura Bozzeda,
Maria Dall’Acqua, Vanda Pironi
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REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI CATANZARO

ASP di Catanzaro, Servizio di epidemiologia e statistica
sanitaria

via Purificato n.18, 88100 Catanzaro

tel: +39 0961 728378

epidemiologia@libero.it

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

REGISTRO TUMORI DI NUORO

U0 Registro tumori di Nuoro

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

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

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

REGISTRO TUMORI DI PALERMO E PROVINCIA E
REGISTRO TUMORI DELLA MAMMELLA DI PALERMO

U.0.C. Epidemiologia Clinica con Registro Tumori di
Palermo e Provincia

Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e
Materno Infantile “G. D'Alessandro”

Via Del Vespro 133, 90127 Palermo

Tel: 091-6553687-31

registrotumoripalermo@unipa.it

Francesco Vitale, Rosanna Cusimano, Adele Traina, Agnese
Guttadauro, Maria Antonietta Cascio, Rita Mannino, Barbara
Ravazzolo, Maria Angela Brucculeri, Giuseppa Rudisi, Maria
Stella Adamo Rosalba Amodio, Alessandro Costa, Maurizio
Zarcone, Raffaella Sunseri, Giovanni Bucalo, Carlo Trapani,
Rosalba Staiti

REGISTRO TUMORI DELLA ASL
DELLA PROVINCIA DI COMO

ASL della Provincia di Como - UOS Registro Tumori e
Screening

Via Castelnuovo n. 1 - 22100 Como

Tel. +39 031370848

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

Gemma Gola, Mariangela Corti, Elena Prosperini, Luigi Grandi

REGISTRO TUMORI INTEGRATO

DI CATANIA E MESSINA

Universita degli Studi di Catania, Dipartimento G.F
Ingrassia, Area Igiene e Sanita Pubblica

Via Santa Sofia, 87 95123 Catania

Tel/fax: 095 3782110
segreteria@registrotumoriintegrato.it

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

Siringraziano per la collaborazione la Regione Sicilia,
il Dipartimento Osservatorio Epidemiologico, lAzienda

Ospedaliero Universitaria Policlinico di Catania, TAOOR
Papardo-Piemonte di Messina, tutte le Aziende Sanitarie
di Catania, Messina, Siracusa ed Enna, le strutture private
convenzionate, tutti i Servizi che forniscono i loro archivi
di anatomia-patologica e di oncologia, e tutti i medici

ed operatori sanitari che a vario titolo hanno contribuito
all'attivita del Registro Tumori Integrato.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI BERGAMO

Servizio Epidemiologico Aziendale

ASL della Provincia di Bergamo

Via Gallicciolli, 4 - 24121 Bergamo

tel. 035.385.190 - fax. 035.385.304
registro.tumori@asl.bergamo.it, gsampietro@asl.bergamo

Giuseppe Sampietro, Silvia Ghisleni, Luisa Giavazzi, Andreina
Zanchi, Alberto Zucchi

REGISTRO TUMORI DELLA ASL MILANO 1
OSSERVATORIO EPIDEMIOLOGICO E REGISTRI
SPECIALIZZATI

Via al Donatore di Sangue 50, 20013 Magenta
Tel: 02 97973.477; fax: 02 97973.484
antonio.russo@aslmil.mi.it, registro.tumori@astmil.mi.it

Antonio Giampiero Russo, Maria Quattrocchi, Alessandra
Piatti, Rosalba Distefano

REGISTRO TUMORI CREMONA

Servizio Epidemiologia e Registri di Popolazione
ASL della Provincia di Cremona

Via San Sebastiano 14, 26100 Cremona

Tel. 0372 497213; Fax 0372 497610
registro.tumori@aslcremona.it

Sabrina Bizzoco, Cristiano Belluardo, Chiara Davini, Silvia
Lucchi, Marco Villa, Emanuela Anghinoni

Siringraziano per il sostegno e la collaborazione ricevuti: la
Regione Lombardia e la Direzione Strategica aziendale, le
Aziende Ospedaliere e Case di Cura che hanno contribuito
alla collazione della documentazione clinica necessaria e tutti
coloro che si sono prodigati per lattivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI PIACENZA

Piazzale Milano 2, 29121 Piacenza
e.borciani@ausl.pc.it p.seghini@ausl.pc.it
tel: +39 0523-317905; fax: +39 0523-317943

Elisabetta Borciani, Pietro Seghini, Rita Prazzoli

REGISTRO TUMORI DI LECCE

U.0.C Epidemiologia e statistica, Azienda ASL Lecce
Via Miglietta, Lecce - uose@ausl.le.it

U.0. Registro Tumori, Polo Oncologico Vito Fazzi
Piazza Muratore, Lecce - rtle@ausl.le.it

Tel. 0832-661921-909; Fax 0832 - 661917

Anna Melcarne, Fabrizio Quarta, Golizia Maria Grazia, Raho
Anna Maria, De Maria Valentina
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REGISTRO TUMORI DI TARANTO

SC Statistica Epidemiologia
Settore Registro Tumori
Tel: 099 778775; Fax: 099 7786819

Sante Minerba, Antonia Minicuzzi

REGISTRO DEI TUMORI INFANTILI DEL PIEMONTE

SCDU Unita di epidemiologia dei tumori, Universita

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

tel: +39 011 6334661

franco.merletti@unito.it

WWW.Cpo.it

Paola Pisani, Franco Merletti, Corrado Magnani, Guido
Pastore, Benedetto Terracini, Daniela Alessi, Tiziana Cena,
Fulvio Lazzarato, Vanda Macerata, Milena Maule, Maria Luisa
Mosso, Carlotta Sacerdote

Siringrazia il personale delle strutture ospedaliere
piemontesi e in particolare del reparto di Oncoematologia
pediatrica dell'Ospedale Infantile Regina Margherita
Sant’Anna di Torino per la preziosa collaborazione
all'attivita del registro tumori.

REGISTRO DEI TUMORI COLORETTALI DI MODENA

c/o Dipartimento di medicine e specialita mediche,
Medicina 1 Policlinico universitario di Modena

via del Pozzo, 71, 41100 Modena

tel: +39 059 4224715 / 4222269 / 059-4223605

fax: +39 059 4222958

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

Maurizio Ponz de Leon, Federica Domati, Giuseppina Rossi,
Carlo Alberto Goldoni, Shaniko Kaleci, Federica Rossi, Piero
Benatti, Luca Roncucci, Carmela Di Gregorio, Giulia Magnani,
Monica Pedroni, Stefania Maffei, Francesco Mariani, Luca
Reggiani-Bonetti

Siringrazia la Regione Emilia Romagna per il contributo
finanziario.

REGISTRO TUMORI INFANTILI E NEGLI ADOLESCENTI
REGIONE MARCHE

Scuola in Scienze del farmaco e dei prodotti della salute,
Centro ricerche igienistiche e sanitarie, ambientali,
Universita di Camerino

via Madonna delle Carceri 9, 62032 Camerino (MC)

mario.cocchioni@unicam.it, cristiana.pascucci@unicam.it
www.unicam.it/tumori/registroinfantili/pag_inf_adol1IT.ntm
Mario Cocchioni, Cristiana Pascucci.

REGISTRO MESOTELIOMI LIGURIA

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

Largo Rosanna Benzi, 10, 16132 Genova

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

Valerio Gennaro, Lucia Benfatto, Anna Lazzarotto, Claudia
Casella, Cecilia Lando, Giovanna Mazzucco (volontaria)

Siringraziano pazienti e colleghi per la convinta
collaborazione e la Regione Liguria per il contributo
finanziario ed organizzativo.



FONTI E METODOLOGIA

Note relative ai metodi impiegati

I dati presentati riguardano per tutte le sedi
solo i tumori infiltranti, per la sede vescica com-
prendono anche i tumori non infiltranti. Per
quanto riguarda le sedi, in conformita con le
procedure internazionali, i tumori parenchimali
del rene sono riportati insieme ai tumori della
pelvi renale e dell’uretere.

Qual é il rischio di ammalarsi di tumore?

Il rischio cumulativo di ammalarsi e stato cal-
colato sulla base dei tassi di incidenza eta-spe-
cifici fino a 84 anni del Pool Airtum 2006-2009,
Rischio cumulativo =1 - e (-H*XTi / K) in cui Ti =
tasso specifico per eta; H = ampiezza delle classi
d’eta; £ = sommatoria per classi d’eta; K = soli-
tamente 100.000.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia
nel 2013?

Le stime di incidenza per 1'anno 2013 sono
state prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede
e area specifici del Pool Airtum 2006-2009, pro-
iettati al 2013, alla popolazione italiana residen-
te nell’anno 2013, prevista dall'ISTAT (ipotesi
centrale - www.demo.istat.it). La proiezione dei
tassi 2006-2009 al 2013 e stata ottenuta molti-
plicando i tassi di incidenza eta-specifici per il
relativo coefficiente di cambiamento percentua-
le medio annuo (APC) per il periodo 1996-2007,
con livello di dettaglio di sede, sesso, macro-
fascia di eta. Sono disponibili altre stime dell’in-
cidenza dei tumori in Italia, ad esempio nel sito
dell’European Cancer Observatory (http://eu-
cancer.iarc.fr/) o nel portale http://www.tumori.
net/it/. I diversi metodi utilizzati, l'inclusione o
I’esclusione di alcuni tumori (carcinomi cutanei,
tumori primitivi successivi al primo), la limita-
zione a certe fasce d’eta, la struttura per eta del-
la popolazione a cui sono riferite le stime posso-
no produrre numerosita diverse. In ogni caso le
stime hanno un significato indicativo dell’ordi-
ne di grandezza di un fenomeno.

Quali sono i tumori pil frequenti?

Lincidenza proporzionale, totale e per
gruppi di eta e stata calcolata sulla base della
casistica incidente nel Pool Airtum nel perio-
do 2006-2009, come rapporto tra il numero di
casi relativi ad una specifica sede sul totale dei
tumori diagnosticati (esclusi i carcinomi della
cute), separatamente per uomini e donne.

Quanti saranno i decessi per tumore in Italia nel
20132

Le stime di mortalita per il 2013 sono state
prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede e area
specifici del Pool Airtum 2006-2009, proiettati al
2013, alla popolazione italiana residente nell’an-
no 2013, prevista dalla ISTAT (ipotesi centrale —
www.demo.istat.it). La proiezione dei tassi 2006-
2009 al 2013 e stata ottenuta moltiplicando i tassi
di mortalita eta-specifici per il relativo coefficien-
te di cambiamento percentuale medio annuo
(APC) pubblicato per il periodo 1996-2007 con
livello di dettaglio di sede, sesso e fascia di eta.
La mortalita proporzionale ¢ stata calcolata sul-
la base dei decessi osservati nel Pool Airtum nel
periodo 2006-2009, come rapporto tra il numero
di decessi relativi ad una specifica patologia sul
totale dei decessi oncologici, separatamente per
uomini e donne. Il rischio cumulativo di morire
e stato calcolato sulla base dei tassi di mortalita
eta-specifici fino a 84 anni del Pool Airtum 2006-
2009, Rischio cumulativo =1 - e (-H*ZTi / K) in cui
Ti = tasso specifico per eta; H = ampiezza delle
classi d’eta; £ = sommatoria per classi d'eta; K =
solitamente 100.000.

Qual é Ueffetto dell’eta e dell'invecchiamento del-
la popolazione sulle diagnosi di tumore?

I tassi eta specifici sono relativi alla media del
periodo 2006-2009.

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

La sopravvivenza relativa € calcolata sulla ca-
sistica del Pool Airtum diagnosticata nei trienni
dal 1990-1992 al 2005-2007, con informazioni sul-
lo stato in vita aggiornate al 31/12/2008 (AIRTUM
WG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvi-
venza. Epidemiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1),
come rapporto tra la sopravvivenza osservata e
quella attesa nella stessa popolazione in assenza
del cancro, quest’ultima sulla base delle tavole di
mortalita ISTAT (www.demo.istat.it). Per i meto-
di utilizzati nel calcolo della sopravvivenza con-
dizionale, si rimanda a Crocetti & Airtum Wor-
king Group. Epidemiol Prev 2008; 32(3): 136.

Dati di prevalenza

Sono riportati i dati pubblicati nella monogra-
fia Airtum 2010 (Airtum Working Group. I tumori
in Italia, rapporto 2010. La prevalenza dei tumori
in Italia. Epidemiol Prev 2010; 34(5-6) suppl. 2) Con
il termine prevalenza si identificano gli individui
di una popolazione che in un dato istante presen-
tano la malattia di interesse. La prevalenza e soli-
tamente espressa come la proporzione di soggetti
‘malati” sulla popolazione residente nell’area in-
dagata a una certa data. La prevalenza basata sui
dati dei Registri Tumori, € calcolata conteggiando
tutti casi incidenti dall’anno di inizio dell’attivita
di registrazione, vivi al 1° gennaio 2006. E stata
stimata la prevalenza per tutti i tumori al 2013 as-
sumendo un incremento medio annuale del 3%.

Gli andamenti temporali

Sono riportati i dati relativi alla casistica Ai-
rtum incidente nel periodo 1996-2007 e ai de-
cessi occorsi nella medesima area nello stesso
periodo. I cambiamenti sono indicati come
in riduzione o in aumento se presente nel pe-
riodo un APC significativamente diverso da
0. Nelllambito del periodo sono stati ricercati
punti di cambiamento del trend con una analisi
join-point, questo spiega la presenza di piu se-
gni di andamento nello stesso periodo. Gli APC
del periodo piu recente sono stati proiettati fino
al 2010.

Confronti geografici nazionali

Sono confrontati i tassi di incidenza relativi
alla casistica del Pool Airtum 2006-2009 speci-
fici per sede e per il totale dei tumori. I tassi
sono standardizzati con metodo diretto sulla
popolazione europea, al fine di eliminare I'ef-
fetto della diversa proporzione di anziani nelle
varie aree.

Confronti geografici internazionali

Sono riportati i tassi di incidenza e mortalita
standardizzati con metodo diretto (pop. euro-
pea) relativi all’area Airtum 2006-2009, ai Paesi
Scandinavi (NORDCAN) 2006-2009, all’area sta-
tunitense (SEER) 2006-2009 e alla Gran Breta-
gna 2008 per il totale dei tumori, esclusi i carci-
nomi della cute, e per le principali sedi.



Key points

Incidenza

Si stima che in Italia vi siano nel corso dell’anno 366.000 nuove diagnosi di
tumore (esclusi i carcinomi della cute), circa 200.000 (55%) fra gli uomini e
circa 166.000 (45%) fra le donne.

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

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

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

Mortalita

I decessi dovuti a tumori maligni saranno circa 173.000 nell’lanno 2013
(98.000 fra gli uomini e 75.000 fra le donne). La frequenza dei decessi cau-
sati dai tumori € in media ogni anno di circa 4 decessi ogni 1.000 residenti
uomini e circa 3 ogni 1.000 donne. In media, un uomo ogni 3 e una donna
ogni 6 muoiono a causa di un tumore nel corso della loro vita.

Sopravvivenza

La sopravvivenza media a 5 anni dalla diagnosi di un tumore maligno e del
55% fra gli uomini e del 63% fra le donne.

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

Nella popolazione italiana e stato calcolato che nel 2006 vi erano circa
2.250.000 persone che hanno avuto una precedente diagnosi di tumore. Si
puo ipotizzare che nel 2013 siano circa 2.800.000.

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

Trend temporali ed eta

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

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

Confronti interregionali e con altre nazioni

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

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

I valori di sopravvivenza sono sostanzialmente in linea con quelli dei paesi
nord Europei e degli Stati Uniti e Australia.
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La collaborazione fra AIOM e AIRTUM e ben consolidata e fruttuosa,
come dimostra questo nuovo volume de “I numeri del cancro”, il terzo di
una serie che puntualmente, secondo la programmata cadenza annuale,
offre nuovi e aggiornati dati sull’oncologia nel nostro Paese.

Molti sono gli aspetti di interesse e molti sono gli indicatori analizzati
e presentati, che hanno proprio 'obiettivo di rispondere a quesiti diversi.
Lincidenza, la mortalita, la sopravvivenza e la prevalenza affrontano facce
diverse di un fenomeno comune, del quale cerchiamo di capire I'andamento
sulla base dei trend storici e di prevederne la rilevanza futura. L.a conoscen-
zanasce anche dal confronto con altri Paesi occidentali e dalla valutazione di
quelle differenze che in Italia sono ancora presenti, seppur meno accentuate
rispetto al passato, fra le diverse aree geografiche.

1l volume contiene non solo aspetti di continuita, attraverso 1’aggiorna-
mento di capitoli presenti nelle edizioni precedenti, ma anche novita, come
I'inserimento di nuove parti, che quest’anno hanno riguardato i tumori
dell’esofago, dell’'utero e il melanoma. Con questa edizione, abbiamo anche
iniziato una valutazione piu specifica rivolta all’eziologia dei tumori, intro-

ducendo un capitolo sulla loro frequenza negli individui immunodepressi.
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