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Prefazione

Lottava edizione del volume “I numeri del cancro in Italia” pubblicato nel 2018
nasce dalla collaborazione gia consolidata tra AIOM (Associazione Italiana di On-
cologia Medica) ed AIRTUM (Associazione Italiana dei Registri Tumori) alle quali
si aggiungono la Fondazione AIOM che apporta il contributo sostanziale dei pazienti
Oncologici e delle loro associazioni e pill recentemente il PASSI (Progressi delle Azien-
de Sanitarie per la Salute in Italia), sistema di sorveglianza dell'Istituto Superiore di Sa-
nita la cui funzione ¢ quella di monitorare lo stato di salute della popolazione rilevando
abitudini, stili di vita e lo stato di attuazione dei programmi di prevenzione istituiti ed
attivati nel nostro Paese.

Lintegrazione di questi attori, tutti sensibili per specifiche competenze alle proble-
matiche Oncologiche del nostro Paese, non poteva che partorire uno strumento epi-
demiologico ed epistemiologico di fondamentale importanza per il Sistema Sanitario
Nazionale, per il Ministero della Salute, per le Direzioni a questo afferenti, in partico-
lare quelle della Prevenzione, della Programmazione, della Ricerca Scientifica e degli
IRCCS, per ’Agenzia Nazionale del Farmaco (AIFA). E non ultimo, naturalmente, per
i pazienti oncologici.

Questi ultimi sono infatti i finali beneficiari del miglioramento sostanziale che le
informazioni contenute in questo volume potranno generare, qualora adeguatamente
utilizzate, in ambito di prevenzione, diagnosi e terapia dei tumori.

Il fine ultimo di questo sforzo intellettuale ¢ infatti quello di migliorare sempre
piu la sopravvivenza e la qualita di vita dei pazienti oncologici.

Allo stesso tempo le dettagliate informazioni riportate nel testo, gli indici epide-
miologici relativi all’incidenza, alla prevalenza, alla percentuale di guarigione ai con-
fronti geografici Nazionali, al monitoraggio delle campagne di screening e molti altri
ancora, consentono di verificare 'adeguatezza e l'efficacia delle prestazioni erogate dal
nostro SSN in ambito oncologico, dalla prevenzione alla diagnosi precoce, alla cura.

Nel 2018 i dati riportati relativi all’incidenza di tumori in Italia parlano di 373.000
nuovi casi diagnosticati. La mortalita relativa all’anno 2015 ¢ stata di 178.000 decessi.

I dati relativi ai trend temporali di questi indici, standardizzati per eta (calcolati al
netto dell’invecchiamento della popolazione) indicano una diminuita incidenza di tu-
mori, pur in presenza di un miglioramento delle capacita diagnostiche. Questo & vero



in particolare per le neoplasie del tratto gastro-intestinale. Tale andamento positivo ¢
certamente da ascrivere alle campagne di screening e prevenzione messe in atto dal
SSN, che pertanto devono essere mantenute ed implementate.

I dati di incidenza dei tumori negli uomini mostrano un trend in diminuzione per
le neoplasie del polmone e della prostata; effetto analogo si ¢ osservato per le neoplasie
dell’utero e delle ovaie nella donna, mentre per entrambi i generi aumentano i tumori
del pancreas della tiroide ed aumenta il melanoma. Per questi ultimi due tipi tumorali
I'aumento di incidenza puo essere attribuito almeno in parte ad un reale aumento dei
fattori di rischio connessi, ma certamente il miglioramento sostanziale delle metodi-
che di screening messe in atto in questi ultimi anni, (vedi la formidabile disponibilita
di apparecchi ecografici molto sensibili per lo studio della tiroide e 'avvento di tecni-
che diagnostiche immunofenotipiche e molecolari) hanno certamente contribuito ad
aumentare il numero di carcinomi tiroidei diagnosticati.

Lo stesso si puo dire per il melanoma cutaneo, tumore maligno relativamente raro
ma difficile da trattare, oggi agevolmente diagnosticato in stadio precoce grazie a tec-
niche dermatoscopiche (in epiluminescenza) o di microscopia confocale, con conse-
guente guarigione chirurgica ottenibile nella maggioranza dei casi.

Rimandando alla lettura integrale del testo i dettagli di queste interessanti ricerche
epidemiologiche fornite per ciascun tipo di tumore, incluso un piccolo gruppo di neo-
plasie rare, vorrei brevemente illustrare 'impatto socio-sanitario che questa tipologia
di studi puo potenzialmente avere.

L'analisi conoscitiva dei dati epidemiologici riguardanti le neoplasie in Italia, per-
mette di pianificare su criteri oggettivi gli interventi di programmazione sanitaria da
effettuare in ciascuna Regione. Fornisce altresi uno strumento utile per le Regioni stes-
se e per il Governo centrale, per sostenere investimenti mirati a potenziare il servizio
pubblico la dove necessario, con ottimizzazione delle risorse disponibili sia umane che
logistiche.

Una bassa incidenza di tumori cerebrali in una data regione ad esempio, potrebbe
fornire indicazioni utili sull’'opportunita di distrarre risorse per creare o implementare
servizi di neurochirurgia oncologica ridondanti su un territorio che non mostra reale
necessita; risorse che verosimilmente potrebbero essere utilizzate per potenziare o at-
tivare servizi piu critici per la popolazione.

Analogamente aumenti di incidenza di determinate neoplasie in alcune Regioni,
qualora registrati, potrebbero fornire il razionale epidemiologico per ’attivazione di
nuove campagne di prevenzione e screening ad hoc.

Avere a portata di mano dati epidemiologici aggiornati sull’andamento dei tumori
in Italia, permette inoltre di prevedere con buona approssimazione I’impegno finan-
ziario che gravera sul SSN ed in ultima analisi sulle tasche dei cittadini. Per affrontare
il problema in maniera adeguata c’¢ necessita di una programmazione adeguata, con
previsione di risorse adeguate e ottimizzazione delle risorse disponibili.

Non appare superfluo ricordare che I'avvento di tecniche diagnostiche sempre pit
sofisticate e 'inserimento sul mercato di nuove modalita terapeutiche, vedi ad esempio
la cosiddetta molecular targeted therapy e la terapia con checkpoint inhibitors, rischia
per l'esorbitante costo dei farmaci, di mettere in seria difficolta I'intero SSN.



PREFAZIONE

Ne consegue la necessita impellente di effettuare corrette previsioni di acquisto
di tali farmaci, negoziandone in maniera intelligente il prezzo, possibilmente consi-
derando “i numeri e le esigenze” di tutta la rete oncologica Nazionale in una unica
contrattazione.

La ricerca scientifica di competenza del Ministero della Salute (IRCCS) e delle al-
tre Istituzioni (Universitd, CNR etc...) dovrebbero a loro volta investire su progetti
di ricerca traslazionale su tematiche mirate ad ottimizzare i servizi erogati dal SSN e
contenerne i costi (es. ricerca di marcatori predittivi di risposta a queste costose terapie
che consentano di trattare pazienti selezionati che realmente possono trarne benefici).

La situazione economica attuale, "aumento delle cronicita e dell’aspettativa di
vita, I'avvento di nuove tecnologie diagnostiche e terapeutiche contribuiscono tutte
a rendere oramai insostenibile I'universalita del nostro SSN che storicamente ¢ nato
per “servire tutti” ed ha assolto questo compito nei suoi primi 40 anni di missione in
maniera egregia, come ci € riconosciuto a livello Internazionale. In questi ultimi anni,
per le condizioni economiche su esposte, abbiamo tutti assistito agli effetti dei cosid-
detti “piani di rientro delle Regioni”, con tagli sostanziali trasversali dei servizi, con
modesta riduzione degli sprechi e con i disagi conseguenti per tutti noi cittadini. La
sostenibilita di un SSN pero non si garantisce solo dall’abbattimento dei costi, ma ¢
anche determinata dalla sufficienza e dalla qualita dei servizi erogati, che devono ten-
dere all’eccellenza.

I1 settore oncologico, soprattutto sul versante diagnostico e terapeutico e per i mo-
tivi su esposti, ha una parte preminente nel determinismo dei costi “insostenibili”.

Sforzi intellettuali come quello che ha determinato la presente pubblicazione, for-
niscono uno strumento essenziale ed obbiettivo (i numeri) per poter sostenere azioni
di politica sanitaria in ambito economico che siano “meno fantasiose” sul versante
della programmazione e degli investimenti.

Concludendo, va il plauso del Ministero della Salute agli autori di questo interes-
sante ed utile volume. La speranza ¢ quella di poter conoscere in un prossimo futuro
anche “i numeri delle principali malattie croniche in Italia” sforzo che altri attori sono
invitati ad intraprendere per le stesse finalita appena discusse.

Armando Bartolazzi

Sottosegretario alla Salute






Introduzione

Siamo arrivati nel 2018 alla pubblicazione dell’'ottava edizione del volume “I nu-
meri del cancro in Italia”, nato dalla collaborazione iniziale tra AIOM (Associazione
Italiana di Oncologia Medica) ed AIRTUM (Associazione Italiana dei Registri Tumo-
ri) per fotografare i dati epidemiologici della patologia neoplastica in Italia e il loro
andamento negli anni.

Successivamente, il volume si é arricchito grazie al contributo di Fondazione AIOM,
a testimonianza dell’importanza del coinvolgimento anche dei pazienti oncologici e
delle associazioni pazienti e, dal 2018, anche di PASS], il sistema di sorveglianza (Pro-
gressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia) avviato nel 2007, con I'obiettivo di
effettuare un monitoraggio sullo stato di salute della popolazione adulta italiana (18-69
anni) attraverso la rilevazione sistematica e continua delle abitudini, degli stili di vita e
dello stato di attuazione dei programmi di prevenzione in atto in Italia.

Nel volume vengono riportati i dati di incidenza di tumori (oltre 373.000 nuovi casi
di tumori maligni nel 2018), di mortalita (oltre 178.000 decessi nel 2015), di sopravvi-
venza a 5 anni dalla diagnosi e i dati di prevalenza.

Per valutare gli andamenti di incidenza e mortalitd negli anni e comprendere
quanto abbiano influito gli interventi sanitari (in termini di prevenzione, diagnosi e
trattamento), si fa riferimento a dati standardizzati, che quindi sono calcolati al netto
dell’invecchiamento della popolazione. I dati relativi ai trend temporali indicano che
I'incidenza dei tumori € in riduzione in entrambi i generi: calano i tumori dello stoma-
co e del colon-retto (in gran parte attribuibile agli effetti dello screening oncologico che
permette di interrompere la sequenza adenoma-carcinoma). Negli uomini continua il
calo dei tumori del polmone e della prostata e nelle donne dell’'utero e dell’ovaio. In
entrambi i generi continua il trend in crescita dei tumori del pancreas, del melanoma
e dei tumori della tiroide. Negli uomini continua ad aumentare il tumore del testicolo
e nelle donne il tumore del polmone ed ¢ in lieve aumento il tumore della mammella
prevalentemente nella fascia di eta 45-49, nella quale in alcune regioni ¢ stato ampliato
lo screening. Per quanto riguarda le differenze geografiche, persiste una difformita tra
I'incidenza registrata nelle Regioni del Nord rispetto alle Regioni del Centro e Sud sia
negli uomini sia nelle donne. I trend temporali indicano che anche la mortalita conti-
nua a diminuire in maniera significativa in entrambi i sessi come risultato di piu fat-
tori, quali la prevenzione primaria ed in particolare la lotta al tabagismo, la diffusione
degli screening su base nazionale, i miglioramenti diagnostici, i progressi terapeutici
(chirurgici, farmacologici, radioterapici) e I'applicazione sempre piu su larga scala di
una gestione multidisciplinare dei pazienti oncologici.



Se si osservano invece i numeri assoluti (dati grezzi), si nota un progressivo aumen-
to di nuove diagnosi annuali di tumori (incidenza), legato all’invecchiamento della
popolazione italiana, a fronte di una stabilita del numero dei decessi registrati dal 2012
al 2015. Questi numeri sono i risultati della lotta contro il cancro in Italia.

La sopravvivenza a 5 anni, uno dei principali outcome in campo oncologico, per-
mette di valutare I’efficacia del sistema sanitario nei confronti della patologia tumorale
ed ¢ condizionata da due aspetti: la fase nella quale viene diagnosticata la malattia e
lefficacia delle terapie intraprese. Complessivamente le donne hanno una sopravvi-
venza a 5 anni del 63%, migliore rispetto a quella degli uomini (54%), in gran parte
determinata dal tumore della mammella, la neoplasia piu frequente nelle donne, ca-
ratterizzata da una buona prognosi. Le persone che si sono ammalate nel 2005-2009
hanno avuto una sopravvivenza migliore rispetto a chi si ¢ ammalato nel quinquennio
precedente sia negli uomini (54% vs 51%) sia nelle donne (63% vs 60%). Negli uomini
le sopravvivenze migliori si registrano per i tumori del testicolo, della prostata e della
tiroide; nelle donne per i tumori della tiroide, della mammella e per il melanoma. La
sopravvivenza peggiore per entrambi i sessi riguarda ancora il tumore del pancreas
(<10%). Al Nord si registrano valori piu elevati di sopravvivenza rispetto alle Regioni
del Sud. Le percentuali pill elevate di sopravvivenza a 5 anni si registrano in Emilia-
Romagna e Toscana sia negli uomini (56%) sia nelle donne (65%).

Per quanto riguarda la prevalenza sono circa 3.400.000 le persone vive nel 2018 in
Italia con una pregressa diagnosi di tumore: in un terzo degli uomini la pregressa dia-
gnosi & stata di tumore prostatico, nella meta delle donne di tumore mammario. Que-
sti numeri sono in continua crescita e richiedono un’attenta valutazione per I'impatto
sanitario e sociale in termini di programmazione del follow-up e della riabilitazione.

Tra le novita di quest’anno I'inserimento di nuovi capitoli che riguardano gli stili
di vita (alcol e fumo) dei cittadini italiani, il profilo di salute e i fattori di rischio delle
persone con pregressa diagnosi di tumore.

Il continuo aggiornamento e monitoraggio dell’epidemiologia oncologica in Italia
permette di valutare 'impatto delle strategie di prevenzione dei tumori nel nostro Pa-
ese e dei sistemi diagnostico-terapeutici, nell’attesa di una completa implementazione
delle Reti oncologiche Regionali. I numeri e gli andamenti della patologia neoplasti-
ca riportati in questo volume possono diventare un riferimento in sanita pubblica in
merito a scelte e programmazioni future, che dovranno tener conto della necessita di
investimenti importanti in termini di prevenzione primaria per poter ridurre il rischio
di ammalarsi di tumore. Il cancro ¢é infatti la patologia cronica potenzialmente pil
prevenibile ed oggi anche piti “curabile”.

Un sincero ringraziamento a quanti hanno contribuito alla realizzazione di questa
ottava edizione del volume “I numeri del cancro in Italia”, agli operatori dei Registri
Tumori, agli oncologi e a tutti gli operatori sanitari che ogni giorno sono impegnati
nell’'offrire assistenza e cura ai pazienti oncologici.

Stefania Gori Lucia Mangone Fabrizio Nicolis Maria Masocco
Presidente AIOM Presidente AIRTUM Presidente Responsabile PASSI
Fondazione AIOM Istituto Superiore

di Sanita
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Dati generall

Direttivo AIRTUM e AIRTUM Working Group

segreteria.airtum@inferenze.it

Cos’e il cancro?

La teoria prevalente formulata alla meta del secolo scorso, interpreta il cancro come
un insieme di circa 200 malattie caratterizzate da un’abnorme crescita cellulare, svin-
colata dai normali meccanismi di controllo dell’organismo. Il processo di trasforma-
zione di una cellula normale in cellula neoplastica avviene attraverso varie tappe con
accumulo di anomalie genetiche, funzionali e morfologiche. L'assetto molecolare dei
tumori, nelle sue costanti variazioni, rappresenta il terreno di ricerca in cui si ripon-
gono le maggiori speranze per le future ricadute cliniche. La proliferazione (divisione
cellulare) & un processo fisiologico che ha luogo in quasi tutti i tessuti e in innumere-
voli circostanze: normalmente esiste un equilibrio tra proliferazione e morte cellulare
programmata (apoptosi). Le mutazioni nel DNA che conducono al cancro portano alla
distruzione di questi processi ordinati: questo da luogo a una divisione cellulare incon-
trollata e alla formazione del tumore.

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

La cancerogenesi & un processo lungo e complesso: raramente una singola alterazio-
ne genetica ¢é sufficiente per lo sviluppo del tumore. In genere un agente cancerogeno
agisce sul DNA cellulare e provoca un processo di Iniziazione (rapido e irreversibile),
seguito da una fase di Promozione della crescita neoplastica (lenta e irreversibile). Altri
fattori devono intervenire per favorire la Progressione della malattia: nella maggior
parte dei casi questi processi richiedono diversi anni. Altri meccanismi sono essenziali
per la crescita tumorale, uno & rappresentato dal cosiddetto microambiente (cioé tutto
ci0 che ruota attorno al tumore): cellule favorenti, fattori di crescita, ma anche cellule
che mangiano o uccidono la cellula tumorale.



Un altro meccanismo ¢ poi necessario alla progressione della malattia: il tumore
potrebbe infatti rimanere dormiente per molti anni finché non si accende una lampa-
dina. E il cosiddetto switch angiogenico, cioé la capacita del tumore di costruire i propri
vasi sanguigni tali da permettergli di crescere indisturbato.

Agenti ambientali
responsabili > | Cellula normale |
del danno al DNA l

|Riparazi0ne con successo|

Mutazioni ereditarie a

. ; . > | Danno al DNA |
carico di geni regolatori

l | Riparazione fallita |
» | Mutazione genoma
l cellule somatiche l
Attivazione di oncogeni Alterazioni geni Inattivazione geni
promuoventi la crescita regolatori dell'apoptosi ONCOSOpPressori

Espressione di prodotti genetici alterati
Perdita prodotti genici di regolazione

Espansione clonale
Mutazioni aggiuntive
Neoplasia (maligna) Eterogeneita

FIGURA 1. Le vie della cancerogenesi

Quali sono i fattori di rischio dei tumori?

Le cause note delle alterazioni del DNA nella genesi del cancro sono di vari ordini:
si ipotizzano cause di tipo ambientale, genetiche, infettive, legate agli stili di vita e
fattori casuali. La quota di tumori attribuibili ai vari fattori di rischio ¢ riportata nella
Tabella 1: negli USA il fumo di tabacco da solo ¢ responsabile del 33% delle neoplasie;
un altro 33% ¢é legato ai cosiddetti stili di vita (dieta, sovrappeso, abuso di alcool e
inattivita fisica).

I fattori occupazionali sono responsabili del 5% delle neoplasie.

Le infezioni causano circa I’'8% dei tumori (Papilloma virus 16-18 per cervice ute-
rina, Epstein-Barr per lesioni linfoproliferative e del cavo orale, Herpes-virus 8 per sar-
coma di Kaposi e linfomi, Helicobacter pylori per carcinoma dello stomaco e linfoma
MALT, virus dell’epatite B e C per il carcinoma epatocellulare). Le infezioni parassita-
rie da Trematodi sono chiamate in causa per il colangiocarcinoma e quelle da Schisto-
soma per il carcinoma della vescica.

Le radiazioni ionizzanti e Iesposizione ai raggi UVA sono responsabili del 2% dei
tumori e 'inquinamento ambientale contribuisce per un altro 2%.
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Lereditarietd ha un’incidenza molto bassa nella genesi tumorale: meno del 2% della
popolazione ¢ portatrice di mutazioni con sindromi ereditarie di rischio neoplastico.
Noti sono i geni BRCA 1 e 2 che aumentano il rischio di cancro alla mammella e all’'o-
vaio, PALB 2 (partner and localisation of BRCA 2) e MSH2 e MLH1 per i tumori del
colon-retto non poliposici (HNPCC).

L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) ha pubblicato 'elenco
delle sostanze cancerogene per 'uomo distinguendo quelle con sufficiente evidenza e
quelle con limitata evidenza.

Fattore di rischio Quota di tumori attribuibili a vari fattori di rischio
USA, 2012* Regno Unito, 2010**

% %

Tabacco &3 19

Dieta 5 19

Sovrappeso, obesita 20 5

Inattivita fisica g 1

Abuso di bevande alcoliche 8 4

Fattori occupazionali 5 4

Infezioni 8 3

Radiazioni ionizzanti e 2 5

esposizione a raggi UV

Inquinamento ambientale 2 -

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

*American Association for Cancer Research, 2013.
** Parkin DM. The fraction of cancer attributable to lifestyle and environmental factors in UK in 2010. Br J Cancer, 2011.

Per sostanze cancerogene con sufficiente evidenza negli esseri umani, si intende che
¢ stata stabilita una relazione causale tra sostanza cancerogena e cancro e che bias e
fattori confondenti possono essere esclusi con una ragionevole probabilita; per sostan-
ze cancerogene con limitata evidenza negli esseri umani si intende che ¢ possibile una
relazione causale ma che non possono essere esclusi bias e fattori confondenti. Una
sintesi dei principali agenti cancerogeni ¢ riportata nella Tabella 2. Nella Tabella 3 ¢
invece riportata la classificazione degli agenti in base al rischio cancerogeno adottata
dalla IARC.

La lista dei fattori di rischio chiamati in causa nell’eziologia dei tumori ¢ molto
ampia e in continua evoluzione: non ¢ facile determinare un singolo fattore di rischio
associato a una sola sede tumorale perché la malattia neoplastica & per definizione a
“genesi multifattoriale”. Esiste quindi un concorso di fattori di rischio che si sommano
e si moltiplicano nel determinare la malattia. A questi vanno aggiunte le capacita di re-
azione dell’ospite intese sia come meccanismi di difesa immunitaria sia come processi
di riparazione dei danni sul DNA.



Agenti chimici e composti
Formaldeide

Benzene

Agenti occupazionali
Alluminio

Alcool isopropilico
Metalli

Cromo

Nichel

Polveri e fibre

Asbesto

Polveri di cuoio e di legno
Radiazioni

Radon 222

Radio 226 e radio 228
Agenti biologici

Virus Epstein-Barr

Virus epatite B, C

HV8

Papilloma virus 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Helicobacter pylori
HIV-1

Abitudini personali
Alcool

Fumo di tabacco

Farmaci
Ciclosporine
Estrogeni in menopausa

Contraccettivi con estrogeni e
progesterone

Estrogeni e progesterone in
menopausa

Sufficiente evidenza nell'uomo

Limitata evidenza nell'uomo

Leucemie, nasofaringe

Leucemie

Polmone, vie urinarie

Cavita nasali e seni paranasali

Polmone

Polmone, cavita nasali e seni paranasali

Laringe, polmone, mesotelioma, ovaio

Cavita nasali e seni paranasali

Polmone

Osso, processo mastoide, seni paranasali

Linfomi, nasofaringe
Carcinoma epatocellulare
Sarcoma di Kaposi e linfona non-Hodgkin

Cervice

Linfoma, stomaco

Ano, cervice, occhio (congiuntiva),
linfoma di Hodgkin, sarcoma di Kaposi,
linfoma non-Hodgkin

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

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

Linfomi non-Hodgkin, cute, altre sedi
Endometrio, ovaio

Mammella, cervice, fegato

Mammella, endometrio

Cavita nasali e seni paranasali

Cavita nasali e seni paranasali

Colon-retto, faringe, stomaco

Leucemia

Carcinoma linfoepiteliale, stomaco

Colangiocarcinoma

Fegato, pene, pelle

(non melanomal), vagina, vulva

Pancreas

Mammella; in figli di fumatori:
leucemia

Mammella

TABELLA 2. Agenti cancerogeni per 'uomo e relativi tumori associati. IARC, 2011

(modificata da: Cogliano VJ, Baan R, Straif K, et al. Preventable exposures associated with human cancers. J Natl Cancer Inst
2011; 103 (24):1827-39. doi: 10.1093/jnci/djr483. Epub 2011 Dec 12).
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Gruppo Descrizione Numero agenti
Gruppo 1 Cancerogeni per gli esseri umani 120
Gruppo 2 A Cancerogeni probabili per gli esseri umani 81
Gruppo 2 B Cancerogeni possibili per gli esseri umani 294
Gruppo 3 Non classificabili come cancerogeni per gli esseri umani 505
Gruppo 4 Probabilmente non cancerogeni per gli esseri umani 1

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

Qual e il rischio di ammalarsi di tumore?

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

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

Rispetto alla sede, tanto piti il tumore ¢ frequente, tanto minori saranno le persone
da seguire per riscontrarne una con diagnosi di tumore. Poiché prostata e mammel-
la rappresentano le sedi piu frequenti di tumore rispettivamente nei maschi e nelle
femmine, la probabilita di ammalarsi sara pari a uno su 8. Per il tumore del polmone,
molto pitt frequente nel sesso maschile, la probabilita sara pari a un uomo su 10 e una
donna su 34, per il colon-retto la probabilita sara pari a un uomo su 12 e una donna su
19. Nel caso di tumori meno frequenti, sara necessario seguire una popolazione molto
numerosa per osservare almeno un caso: ad esempio, nel sarcoma di Kaposi, la pro-
babilita di avere un tumore sara pari a uno su 516 negli uomini e su 1835 nelle donne.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel 20187

Si stima che nel 2018 in Italia verranno diagnosticati poco pit di 373.000 nuovi casi
di tumore maligno di cui circa 194.000 negli uomini e 178.000 nelle donne.™*!*5 Com-
plessivamente in Italia ogni giorno circa 1.000 persone ricevono una nuova diagnosi di
tumore maligno infiltrante. La Tabella 5 riporta le stime nazionali prodotte partendo
dai dati osservati nei Registri Tumori Italiani sulla base dei livelli di incidenza regio-
nali e i trend area geografica specifici.

Escludendo i tumori della cute (non melanomi), negli uomini prevale il tumore
della prostata che rappresenta il 18% di tutti i tumori diagnosticati; seguono il tumore
del colon-retto (15%), il tumore del polmone (14%), della vescica (11%) e del fegato
(5%). Tra le donne il tumore della mammella rappresenta il 29% delle neoplasie fem-



Sede Maschi Femmine

Vie aerodigestive superiori* 42 177
Esofago 190 764
Stomaco 34 66
Colon-retto 12 19
Colon 17 26
Retto 37 66
Fegato 34 90
Colecisti e vie biliari 133 150
Pancreas 48 63
Polmone 10 34
Osso 750 1099
Cute (melanomi) 58 77
Mesotelioma 219 736
Sarcoma di Kaposi 516 1835
Tessuti molli 265 452
Mammella 565 8
Utero (cervice) 158
Utero (corpo) 47
Ovaio 75
Prostata 8

Testicolo 180

Rene, vie urinarie** 38 90
Parenchima 45 105
Pelvi e vie urinarie 217 639
Vescica*** 13 74
Sistema nervoso centrale 100 138
Tiroide 120 47
Linforna di Hodgkin 283 351
Linfoma non-Hodgkin 47 67
Mieloma 91 128
Leucemie 64 107
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 2 3

TABELLA 4. Numero di soggetti che & necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni)
per trovarne uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool AIRTUM 2010-2014

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

** Comprende rene, pelvi e uretere.
*** Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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Sede Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori* 7.400 2.300
Esofago 1.500 500
Stomaco 7.400 5.300
Colon-retto 28.800 22.500
Colon 19.700 16.200
Retto 9.000 6.300
Fegato 8.900 3.900
Colecisti e vie biliari 2.300 2.600
Pancreas 6.500 6.800
Polmone 27.900 13.600
Osso 400 300
Cute (melanomi) 7.200 6.500
Mesotelioma 1.300 500
Sarcoma di Kaposi 600 300
Tessuti molli 1.200 900
Mammella 500 52.300
Utero cervice 2.400
Utero corpo 8.400
Ovaio 5.200
Prostata 35.300

Testicolo 2.400

Rene, vie urinarie** 8.900 4.500
Parenchima 7.600 3.900
Pelvi e vie urinarie 1.300 600
Vescica*** 21.500 5.600
Sistema nervoso centrale 3.300 2.800
Tiroide 3.800 10.400
Linforna di Hodgkin 1.200 1.000
Linfoma non-Hodgkin 7.600 6.100
Mieloma 3.100 2.800
Leucemie 5.100 3.800
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 194.800 178.500

TABELLA 5. Numero di nuovi casi tumorali, totale e per alcune delle principali sedi, stimati per
il 2018 (popolazione italiana residente da previsioni ISTAT - www.demo.istat.it)

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

** Comprende rene, pelvi e uretere.
*** Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.



minili, seguito dai tumori del colon-retto (13%), del polmone (8%), della tiroide (6%)
e del corpo dell’utero (5%).7*<12¢ D’incidenza ¢ influenzata, oltre che dal genere, anche
dall’eta:™>e!7 nei maschi giovani, il tumore piti frequente é rappresentato dal cancro del
testicolo, raro negli anziani; a seguire melanomi, tumore della tiroide, LNH, tumore
del colon-retto. Nella classe 50-69 anni e negli ultrasettantenni il tumore piti frequente
¢ quello della prostata, seguono polmone, colon-retto e vescica. Nella classe 50-69 al
5° posto compaiono i tumori delle vie aerodigestive superiori mentre il tumore dello
stomaco ¢ appannaggio delle persone molto anziane. Nelle femmine, invece, il cancro
della mammella rappresenta la neoplasia piu frequente in tutte le classi di eta, sebbene

Rango Maschi Femmine Tutta la popolazione
1° Prostata (18%) Mammella (29%]) Mammella (14%)
2° Colon-retto (15%) Colon-retto (13%) Colon-retto (14%)
3° Polmone (14%) Polmone (8%) Polmone (11%)
4° Vescica* (11%) Tiroide (6%) Prostata (9%)

50 Fegato (5%) Utero corpo (5%) Vescica* (7%)

TABELLA 6. Primi cinque tumori pil frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori (esclusi
i carcinomi della cute) per sesso. Stime per Ultalia 2018

* Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
** Comprende rene, pelvi e uretere.

Rango Maschi Femmine
Eta Eta
0-49 50-69 70+ 0-49 50-69 70+
1° Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
(12%) (22%) (19%) (41%) (35%) (22%)
2° Cute (melanomi) Polmone Polmone Tiroide Colon-retto Colon-retto
(9%) (14%) (17%) (15%) (11%) (16%)
BR Tiroide Colon-retto Colon-retto Cute (melanomi) Polmone Polmone
(8%) (12%) (14%) (7%) (7%) (8%)
4° LNH Vescica* Vescica* Colon-retto Utero corpo Pancreas
(7%) (11%) (12%) (4%) (7%) (6%)
5 Colon-retto Vie aerodigestive Stomaco Utero cervice Tiroide Stomaco
(7%) superiori** (5%) (5%) (4%) (5%) (5%)

TABELLA 7. Primi cinque tumori in termini di frequenza e proporzione sul totale dei tumori incidenti (esclusi i
carcinomi della cute) per sesso e fascia di eta. Pool AIRTUM 2010-2014

* Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
** Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.
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con percentuali diverse (41% nelle giovani vs 22% nelle anziane). Nelle donne giovani a
seguire compaiono tumori della tiroide, melanomi, colon-retto e cervice uterina. Nella
classe intermedia seguono i tumori di colon-retto, polmone, corpo dell’utero e tiroide,
mentre nelle anziane seguono i tumori di colon-retto, polmone, pancreas e stomaco.

Causa iniziale di morte - European Short List Maschi Femmine Totale
TUMORI 99.050 79.182 178.232
Tumori maligni: 94.498 75.228 169.726
di cui tumori maligni delle labbra, cavita orale e faringe 1.889 986 2.875
di cui tumori maligni dell’esofago 1.351 483 1.834
di cui tumori maligni dello stomaco 5.470 3.924 9.394
di cui tumori maligni del colon, del retto e dell'ano 10.084 8.851 18.935
di cui tumori maligni del fegato e dei dotti biliari 6.351 3.324 9.675
intraepatici

di cui tumori maligni del pancreas 5.528 5.935 11.463
di cui tumori maligni della laringe 1.315 161 1.476
di cui tumori maligni della trachea, dei bronchi e dei 24.305 9.531 33.836
polmoni

di cui melanomi maligni della cute 1.136 807 1.943
di cui tumori maligni del seno 107 12.274 12.381
di cui tumori maligni della cervice uterina . 435 435
di cui tumori maligni di altre parti dell'utero 2.516 2.516
di cui tumori maligni dell'ovaio 3.186 3.186
di cui tumori maligni della prostata 7.196 7.196
di cui tumori maligni del rene 2.237 1.224 3.461
di cui tumori maligni della vescica 4.429 1.212 5.641
di cui tumori maligni del cervello e del sistema nervoso 2.306 1.812 4.118
centrale

di cui tumori maligni della tiroide 218 331 549
di cui morbo di Hodgkin e linfomi 2.839 2.319 5.158
di cui leucemia 3.366 2.608 5.974
di cui altri tumori maligni del tessuto linfatico/ 1.824 1.758 3.582
ematopoietico

di cui altri tumori maligni 12.547 11.551 24.098
Tumori non maligni (benigni e di comportamento 4.552 3.954 8.506
incerto)

TABELLA 8. Numero di decessi per causa e per sesso osservati in Italia durante U'anno 2015. ISTAT 2015



| tumori come causa di morte

I dati dell’Istituto nazionale di statistica (ISTAT) indicano per il 2015 (ultimo anno
al momento disponibile) poco pilt di 178.232 decessi attribuibili a tumore (maligni e
benigni), tra i circa 600.000 decessi verificatisi in quell’anno. I tumori sono la seconda
causa di morte (29% di tutti i decessi), dopo le malattie cardio-circolatorie (37%). Nel
sesso maschile, tumori e malattie cardio-circolatorie causano approssimativamente
lo stesso numero di decessi (34%) mentre nel sesso femminile il peso delle malattie
cardio-circolatorie ¢ piu rilevante rispetto ai tumori (40% vs 25%). Nella Tabella 8 sono
riportati i numeri di decessi registrati dall'ISTAT nel 2015 in Italia.

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

I dati riguardanti le aree coperte dai Registri Tumori indicano come prima causa
di morte oncologica nella popolazione il tumore del polmone (19%), la prima causa di
morte fra gli uomini ¢ il tumore del polmone (26%), mentre fra le donne & il tumore
della mammella (17%), seguiti dai tumori del colon-retto (11% tra gli uomini e 12% tra
le donne) e dal tumore della prostata tra gli uomini (8%) e dal tumore del polmone tra
le donne (119%).Tebella®

I carcinoma del polmone risulta la prima causa di morte oncologica in tutte le
fasce di eta negli uomini,"™" ° rappresentando il 15% dei decessi tra i giovani (0-49
anni), il 29% tra gli adulti (50-69 anni) e il 25% tra gli ultrasettantenni. Il tumore della
mammella ¢ la prima causa di morte oncologica per le donne in tutte le fasce di eta
rappresentando il 29% dei decessi tra le giovani (0-49 anni), il 21% tra le adulte (50-69
anni) e il 14% tra le donne in eta superiore a 70 anni.

Anche per la mortalita, ¢ possibile calcolare il rischio teorico di morire a causa di
un tumore nel corso della vita (dalla nascita agli 84 anni). La probabilita di morire per
il complesso dei tumori &, per gli uomini, di 1 ogni 3 e per le donne 1 ogni 6.7l 11 Poj-
ché il rischio di morte ¢ influenzato dalla prognosi del tumore, le differenze fra i sessi
sono spiegabili dalle differenze nella frequenza dei tumori con prognosi differente.

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

TABELLA 9. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi
oncologici per sesso. Pool AIRTUM 2010-2014
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Rango Maschi Femmine
Eta Eta
0-49 50-69 70+ 0-49 50-69 70+
1° Polmone Polmone Polmone Mammella Mammella Mammella
(15%) (29%) (25%) (29%) (21%) (14%)
2° Sistema Colon-retto Colon-retto Polmone Polmone Colon-retto
nervoso (10%) (11%) (9%) (15%) (13%)
centrale (11%)
& Colon-retto Fegato Prostata Colon-retto Colon-retto Polmone
(9%]) (8%) (10%) (7%]) (10%) (10%)
4° Leucemie Pancreas Fegato Utero totale Pancreas Pancreas
(7%) (7%) (7%) (6%) (7%) (8%)
5 Fegato Stomaco Stomaco Sistema nervoso Ovaio Stomaco
(7%) (6%) (7%) centrale (6%) (7%) (6%)

TABELLA 10. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore per
sesso e fascia di eta. Pool AIRTUM 2010-2014

Invecchiamento e tumori

Linvecchiamento ¢ un fattore determinante nello sviluppo del cancro e infatti
I'incidenza aumenta in modo evidente con l'etd, come rappresentato dalla Figura 2.
Questa relazione ¢ legata in parte al fatto che con I'avanzare dell’eta si accumulano
nel nostro organismo i fattori cancerogeni e dall’altra alla diminuzione delle capacita
di difesa e dei meccanismi di riparazione. Leffetto dell’invecchiamento nel corso del
tempo fa sentire i suoi effetti soprattutto per quelle sedi tumorali che hanno picchi di
incidenza nelle eta pit avanzate (ad esempio polmone e stomaco). Per i tumori che in-
vece sono frequenti anche in eta piu giovanile, come la tiroide, I'invecchiamento della
popolazione dovrebbe portare a una riduzione dei casi.

In eta infantile (0-14 anni) si trova una quota molto limitata del totale dei tumori
(meno dello 0,5% dei tumori). Nelle prime decadi della vita, la frequenza dei tumori
¢ infatti molto bassa, pari a qualche decina di casi ogni 100.000 bambini ogni anno;
dopo i 35 anni si supera il centinaio di casi, mentre dopo i 60 anni si osserva un netto
incremento dell’incidenza, arrivando a superare il migliaio di casi ogni 100.000 per-
sone/anno. E evidente che le modificazioni delle caratteristiche demografiche sono
determinanti nell’influenzare il numero di tumori diagnosticati. In considerazione
dell’aumentare dell’aspettativa di vita e dell’allungamento della vita media con inci-
denza costante, il numero complessivo delle nuove diagnosi tumorali tendera ad au-
mentare nel tempo.

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

Confrontando infatti i tassi grezzi (numero di casi di tumore sulla popolazione) e i



Sede Maschi Femmine

Vie aerodigestive superiori* 95 436
Esofago 211 918
Stomaco 48 99
Colon-retto 28 50
Colon 37 64
Retto 118 227
Fegato 40 101
Colecisti e vie biliari 184 197
Pancreas 53 71
Polmone 1" 46
Osso 996 1.835
Cute (melanomi) 281 534
Tessuti molli 733 1.093
Mammella 1.852 34
Utero totale 135
Ovaio 1M1
Prostata 41

Testicolo 3.922

Rene, vie urinarie 101 270
Vescica 61 350
Sistema nervoso centrale 126 182
Tiroide 1.334 1.235
Linfoma di Hodgkin 1.316 2.062
Linfoma non-Hodgkin 1 173
Mieloma 172 243
Leucemie 85 152
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute 3 6

TABELLA 11. Numero di persone che & necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per trovarne una
che muoia a causa di un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool AIRTUM 2010-2014

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

tassi standardizzati (numero di casi di tumore su una popolazione standard), si osserva
il fenomeno riportato nella Figura 3.

Il tasso grezzo riporta la variazione realmente occorsa nell’intervallo di tempo nel-
la popolazione (pallini pieni) mentre il tasso standardizzato assume artificiosamente
che la popolazione abbia conservato la stessa struttura per eta che aveva nel 2003, ov-
vero che non sia invecchiata (pallini vuoti).



DATI GENERALI

w
a1l
o
o

3000

2500

2000

casi x 100.000 soggetti/anno

—
ol
o
o

1000

500

FIGURA 2. AIRTUM 2010-2014. Incidenza.
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FIGURA 3. AIRTUM 2003-2014. Trend di incidenza per tutti i tumori (esclusi carcinomi della cute), tassi grezzi e
standardizzati (popolazione AIRTUM 2014), maschi e femmine

E evidente come, per il solo effetto dell’eta, i tassi grezzi siano pit elevati di quelli

standardizzati. Negli uomini, il tasso grezzo & calato da 678 per 100.000 nel 2003
a 669 per 100.00 nel 2014 cosi come il tasso standardizzato che passa da 678 a 607 per
100.000 nello steso periodo, evidenziando una diminuzione pitt marcata.

Nelle donne invece il tasso grezzo ¢ aumentato da 516 a 546 per 100.000 dal 2003 al
2014 ma il tasso standardizzato appare in lieve calo (516 vs 513).
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Se negli anni’50 la popolazione italiana era costituita prevalentemente da bambi-
ni e pochissimi anziani (struttura a piramide nella Figura 4), nel 2050 la previsione ¢
di una popolazione costituita in gran parte da anziani e pochi bambini. Questo com-
porta un aumentato rischio di sviluppare un tumore, in una popolazione complessa,
affetta da comorbilita.Fisura4

L'invecchiamento della popolazione, legato ad un allungamento della vita media,
¢ ben spiegato nella Tabella 12, in cui sono riportati i dati Istat relativi all’attesa
di vita alla nascita per gli uomini e le donne italiane dal 1975 al 2015 con indicato
I'incremento medio annuo in termini di mesi da un periodo al periodo precedente.

Nei 38 anni analizzati, la speranza di vita si ¢ allungata di circa 10 anni in en-
trambi i sessi. Questo parametro é ancora piu elevato per le donne, anche se il dif-
ferenziale fra i due sessi si sta riducendo: era, infatti, di 6,4 anni nel 1975, mentre
attualmente ¢ di 4,8 anni.

Attualmente l’aspettativa di anni di vita alla nascita ¢ di 84,6 anni per le bambine
e 80,1 per i bambini.

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

Come effetto dell’allungamento della durata della vita, la nostra popolazione si
caratterizza per essere sempre pill composta da anziani, che sono soggetti a quel-
le patologie cronico-degenerative, tra cui i tumori, che hanno il loro picco proprio
nell’eta adulta-avanzata. Laspetto relativo al peso di soggetti di eta avanzata nella
popolazione ¢ evidenziato anche dalla Tabella 13, che mostra quale sia la speranza di
vita a diverse eta: 65, 70, 75 e 80 anni, sia per gli uomini sia per le donne.

Queste speranze sono maggiori rispetto a quelle alla nascita perché sono relative
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FIGURA 4. Struttura per eta della popolazione italiana (http://populationpyramid.net/it)
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a soggetti selezionati per il fatto di essere gia sopravvissuti fino al compimento delle
eta indicate. Si puod osservare come vi sia stato nel tempo un aumento della speranza
di vita nel 2015 rispetto a 13 anni prima e come, anche per gli ottantenni, ci sia una
prospettiva di vita di molti anni.

Visto che I’incidenza dei tumori ¢ correlata all’invecchiamento della popolazione
ed & diversa negli uomini e nelle donne, lo scenario futuro potrebbe essere riassunto
dai rischi eta-specifici presentati (Tabella 14).

Negli uomini giovani (0-49 anni), ¢’¢ una elevata probabilita di sviluppare uno
dei seguenti tumori: testicolo, melanoma, linfoma, tiroide e colon-retto. Nella fascia
di eta intermedia (50-69) la probabilita piu elevata riguarda i tumori di: prostata,
polmone, colon-retto, vescica e VADS. Negli anziani (70-84 anni) il rischio piu ele-
vato si osserva per tumori di: prostata, polmone, colon-retto, vescica e stomaco.

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

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

1975 69,4 - 75,8 -

1980 70,5 2,6 77,2 3.4
1985 72,1 3,8 78,6 3,4
1990 73,6 3,6 80,1 3,6
1995 74,8 2,9 81,1 2,4
2000 76,5 4,1 82,3 2,9
2005 78,1 3,8 83,6 3,1
2010 79,3 2,9 84,3 1,7
2015 80,1 2,8 84,6 1,7

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

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

Maschi Femmine
2002 2015 2002 2015
65 anni 16,9 18,7 20,8 21,9
70 anni 13,3 14,9 16,6 17,6
75 anni 10,2 11,3 12,7 13,6
80 anni 7,5 8,2 9,3 9,9

TABELLA 13. Speranza di vita a diverse eta, per maschi e femmine, nel 2002 e nel 2015 (www.demo.istat.it)



Sede 0-49 anni 50-69 anni 70-84 anni

Maschi Femmine Maschi Femmine Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori* 661 1.870 90 420 88 365
Esofago 5.001 28.572 523 2.273 317 1.198
Stomaco 1.157 1.283 130 253 47 96
Colon-retto 389 394 38 56 18 30
Colon 614 601 57 81 25 40
Retto 1.059 1.157 112 177 59 115
Fegato 918 4.167 102 390 52 121
Colecisti e vie biliari 8.334 8.334 530 548 181 211
Pancreas 1.667 2.128 154 235 72 90
Polmone 585 736 32 86 14 60
Osso 1.601 2.248 3.031 4.652 2.632 4.001
Cute (melanomi) 291 215 161 219 133 260
Mesotelioma 14.286 22.223 681 2.532 329 1.087
Sarcoma di Kaposi 4.082 28.572 2.021 9.091 834 2.501
Tessuti molli 1.352 1.870 914 1.334 516 1.076
Mammella 42 1.640 18 21
Utero cervice 442 415 596
Utero corpo 674 90 11
Ovaio 496 179 171
Prostata 1.539 21 13
Testicolo 205 2.062 5.001
Rene, vie urinarie** 520 1.053 101 262 67 157
Parenchima 555 1.087 116 292 85 191
Pelvi e vie urinarie 9.524 28.572 776 2.565 312 878
Vescica*** 482 1.493 42 219 20 120
Sistema nervoso centrale 555 764 279 432 215 274
Tiroide 330 100 286 19 550 327
Linfoma di Hodgkin 481 541 1.258 1.981 1.493 2.021
Linfoma non-Hodgkin 348 506 138 192 87 127
Mieloma 2.084 2.778 302 385 140 206
Leucemie 413 543 242 400 108 198
Tutti i tumori, esclusi carcinomi 27 16 5 7 3 5

della cute

TABELLA 14. Numero di soggetti che & necessario seguire nel corso della vita, da 0 a 49 anni, da 50 a 69 anni e
da 70 a 84 anni, per trovarne uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. Pool AIRTUM 2010-2014

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

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

I confronti geografici presentati in questo capitolo sono basati sui dati AIRTUM
2010-2014. Persiste in Italia un quadro eterogeneo per i principali indicatori epidemio-
logici (incidenza, sopravvivenza, mortalita e prevalenza), con un gradiente Nord-Sud
per la maggior parte delle sedi tumorali.

Siosserva ancora un gradiente geografico per 'incidenza tumorale con livelli che si
riducono dal Nord al Sud. Infatti, il tasso d’incidenza standardizzato (sulla popolazio-
ne europea) per tutti i tumori e tra gli uomini piu basso del 4% al Centro e del 13% al
Sud/Isole rispetto al Nord e per le donne del 6% e del 16% rispettivamente.Fis'2*

Alla base di queste differenze possono esserci fattori protettivi (differenti stili di
vita, abitudini alimentari, fattori riproduttivi) che ancora persistono nelle regioni del
Centro e Sud/Isole, ma anche una minore esposizione a fattori cancerogeni (abitudine
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Figura 5. AIRTUM 2010-2014. Tutti i tumori, esclusi i tumori della cute non melanomi. Tassi d’incidenza
standardizzati sulla nuova popolazione europea per area geografica e sesso

Nota: & stata utilizzata la nuova popolazione standard europea (Eurostat 2013).



INCIDENZA Maschi Femmine

Nord Centro Sud e isole Nord Centro Sud e isole
Vie aerodigestive superiori* 27.7 22.3 24.4 7.0 5.3 5.1
Esofago 6.9 3.8 3.6 1.8 1.3 0.8
Stomaco 33.9 37.6 241 17.0 20.7 13.1
Colon-retto 90.4 98.8 85.1 57.9 62.1 54.9
Colon 64.0 64.9 56.6 42.1 42.5 38.6
Retto 26.3 33.9 28.6 15.8 19.6 16.3
Fegato 31.6 21.3 31.3 10.4 7.8 12.9
Colecisti e vie biliari 7.7 7.1 8.3 6.4 6.6 8.0
Pancreas 24.6 18.9 17.5 18.3 15.7 13.6
Polmone 108.9 99.8 104.2 36.2 31.1 22.0
Osso 1.6 1.4 1.4 1.1 1.1 1.0
Cute (melanomi) 22.4 24.0 12.4 18.2 18.2 10.5
Mesotelioma 5.2 3.5 &8 1.7 0.5 0.8
S. di Kaposi 1.9 1.0 2.6 0.5 0.2 0.9
Tessuti molli 4.5 4.0 3.6 2.8 2.3 2.1
Mammella 1.9 1.5 1.7 162.9 141.5 127.1
Utero cervice 8.1 7.8 6.9
Utero corpo 24.3 24.9 22.5
Ovaio 15.7 15.9 13.8
Prostata 144.4 140.0 109.0
Testicolo 7.6 7.1 6.4
Rene, vie urinarie** 32.5 30.6 19.3 13.3 12.5 8.3
Parenchima 27.5 26.4 15.4 11.5 11.0 7.1
Pelvi e vie urinarie 4.9 4.1 3.9 1.7 1.4 1.2
Vescica*** 75.9 77.4 85.0 14.9 14.8 13.5
Sistema nervoso centrale 11.2 1.4 10.2 8.0 8.4 7.4
Tiroide 9.6 11.6 10.2 26.0 28.6 27.6
Linfoma di Hodgkin 4.1 5.0 3.9 3.4 3.4 3.2
Linfoma non-Hodgkin 25.4 23.9 19.3 17.5 13.8 13.8
Mieloma 1.5 1.4 10.8 8.4 7.5 7.3
Leucemie 17.2 17.7 16.8 10.1 10.3 10.5
Tutti i tumori, esclusi 733.5 704.8 640.1 513.4 482.3 429.3

carcinomi della cute

TABELLA 15. AIRTUM 2010-2014. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione nuova europea per area
geografica e sesso (x 100.000). Nota: & stata utilizzata la nuova popolazione standard europea (Eurostat 2013).

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

** Comprende rene, pelvi e uretere.
*** Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.
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INCIDENZA Maschi Femmine

Centro Sud e isole Centro Sud e isole
Vie aerodigestive superiori* -19% -12% -24% -27%
Esofago -45% -48% -28% -56%
Stomaco 10.9% -29% 22% -23%
Colon-retto 9% -6% 7% -5%
Colon 1% -12% 1% -8%
Retto 29% 9% 24% 3%
Fegato -33% -1% -25% 24%
Colecisti e vie biliari -8% 8% 3% 25%
Pancreas -23% -29% -14% -26%
Polmone -8% -4% -14% -39%
Osso -13% -13% 0% -9%
Cute (melanomi) 7% -45% 0% -42%
Mesotelioma -33% -33% -711% -53%
S. di Kaposi -47% 37% -60% 80%
Tessuti molli -11% -20% -18% -25%
Mammella -21% -11% -13% -22%
Utero cervice -4% -15%
Utero corpo 2% -7%
Ovaio 1% -12%
Prostata -3% -25%
Testicolo -7% -16%
Rene, vie urinarie** -6% -41% -6% -38%
Parenchima -4% -44% -4% -38%
Pelvi e vie urinarie -16% -20% -18% -29%
Vescica*** 2% 12% -1% -9%
Sistema nervoso centrale 2% -9% 5% -8%
Tiroide 21% 6% 10% 6%
Linfoma di Hodgkin 22% -5% 0% -6%
Linfomna non-Hodgkin -6% -24% -21% -21%
Mieloma -1% -6% -11% -13%
Leucemie 3% -2% 2% 4%
Tutti i tumori, esclusi -4% -13% -6% -16%

carcinomi della cute

TABELLA 16. AIRTUM 2010-2014. Tassi di incidenza standardizzati sulla nuova popolazione europea per area
geografica e sesso (x 100.000). Differenze percentuali rispetto al Nord

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

** Comprende rene, pelvi e uretere.
*** Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.



al fumo, inquinamento ambientale ecc.). E necessario considerare che le diagnosi effet-
tuate oggi sono associate con esposizioni (ad agenti cancerogeni) avvenute anche molti
anni prima: per tale motivo il fenomeno di omogeneizzazione degli stili di vita che
sta caratterizzando oggi il nostro Paese verosimilmente si riflettera sul numero delle
nuove diagnosi negli anni futuri, eliminando le differenze tra aree; nel 2018 ancora
permangono delle differenze che derivano dalle abitudini alimentari, dall’abitudine al
fumo, dagli stili di vita, etc. che gli italiani hanno sperimentato negli ultimi venti-tren-
ta anni. Queste differenze appaiono gia leggermente piti contenute nel sesso maschile
rispetto a quanto non lo fossero in anni precedenti.

Nelle Regioni del Sud/Isole, dove gli screening oncologici sono ancora poco diftusi,
non si ¢ osservata la riduzione della mortalita e dell’incidenza dei tumori della mam-
mella, del colon-retto e della cervice uterina.

Com’e possibile osservare nelle Tabelle 15 e 16, per molti tumori la frequenza, al
netto dell’invecchiamento, & superiore al Nord rispetto al Sud/Isole in entrambi i sessi.
Per alcuni tumori (esofago, melanoma) si confermano tassi d’incidenza doppi al Nord
rispetto al Sud/Isole per entrambi i sessi. Anche per il rene e la pelvi renale I'incidenza
¢ marcatamente minore al Sud/Isole in entrambi i sessi, cosi come per il tumore della
prostata che continua a far registrare tassi di incidenza pill elevati nelle Regioni del
Nord. Da segnalare, in controtendenza per entrambi i sessi, una incidenza maggiore
al Sud/ Isole del tumore delle vie biliari, del sarcoma di Kaposi e della tiroide, rispetto
al Nord. Nelle donne si evidenzia un’incidenza maggiore al Sud/Isole per il tumore del
fegato. Il dato, gia noto nella letteratura scientifica, & stato messo in relazione a locali
condizioni genetiche e ambientali (come la prevalenza di infezione da virus dell’epatite
B e/o C per il tumore del fegato) peculiari delle zone del Meridione d’Italia.

Mortalita

Anche per la mortalita si va riducendo il gradiente Nord-Sud che si osservava negli
anni passati, con la tendenza all’allineamento dei valori per effetto dei trend di mor-
talita, che globalmente si stanno riducendo al Nord e al Centro mentre restano stabili
al Sud/ Isole.Tebela 17

Attualmente, per la totalita dei tumori, si osservano valori inferiori di circa il 5-10%
sia al Centro sia al Sud/Isole, pitt marcati tra le donne, rispetto al Nord b2 18

Sopravvivenza

La sopravvivenza ¢ il principale outcome in campo oncologico e permette, attra-
verso la misura del tempo dalla diagnosi, di valutare l’efficacia del sistema sanitario nel
suo complesso nei confronti della patologia tumorale.

La sopravvivenza, infatti, & condizionata da due aspetti: la fase nella quale viene
diagnosticata la malattia e I'efficacia delle terapie intraprese. Sulla sopravvivenza influ-
iscono quindi sia gli interventi di prevenzione secondaria sia la disponibilita e I’accesso
a terapie efficaci.
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MORTALITA Maschi Femmine

Nord Centro Sud e isole Nord Centro Sud e isole
Vie aerodigestive superiori* 12 9.4 12 2.7 2.3 2.3
Esofago 6.5 3.7 3.2 1.6 0.9 0.8
Stomaco 24.6 28.2 18.1 12.2 13.5 10.1
Colon-retto 39.1 41.3 38.9 22.8 233 23.7
Colon 29.3 31.1 31 17.3 18.1 19.4
Retto 9.8 10.2 7.8 5.5 5.1 4.3
Fegato 26.5 16.8 27.2 9.6 6 11.8
Colecisti e vie biliari 5.8 6 5.9 5.2 5.8 5.8
Pancreas 22.5 17.1 16.5 16.8 14.8 12.2
Polmone 96.5 88.2 86.7 27.6 233 16.4
Osso 0.9 0.9 1.5 0.6 0.5 0.8
Cute (melanomi) 4.3 4.5 3.2 2.3 2.2 2.1
Mesotelioma
S. di Kaposi
Tessuti molli 1.8 1.3 1.3 1.2 0.7 0.7
Mammella 0.6 0.4 0.7 35.9 30.9 33.5
Utero totale 0 0 0 7.7 8.6 9
Ovaio 0 0 0.1 10.7 8.8 8.6
Prostata 29 30.4 35.7 0 0 0
Testicolo 0.3 0.5 0.4 0.0 0.0 0.0
Rene, vie urinarie 12.2 10.8 8.1 4.4 3.8 3.1
Vescica 16.9 19.7 23.7 3.5 Bi5 3.6
Sistema nervoso centrale 8.5 9.8 8.3 5.7 6.8 6
Tiroide 0.8 0.8 0.8 0.9 0.7 1
Linfoma di Hodgkin 0.6 1 1.1 0.5 0.5 0.6
Linfoma non-Hodgkin 10.7 8.7 7.9 6.7 5.3 4.9
Mieloma 6.4 7.4 5.7 4.4 4.2 3.9
Leucemie 12.4 14.3 13.2 6.9 8 7.8
Tutti i tumori, esclusi 376.0 345.7 357.8 211.9 190.9 188.2

carcinomi della cute

TABELLA 17. AIRTUM 2010-2014. Tassi di mortalita standardizzati sulla nuova popolazione europea (Eurostat
2013) per area geografica e sesso (x 100.000)

Nota: & stata utilizzata la nuova popolazione standard europea (Eurostat 2013).
* Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.



MORTALITA Maschi Femmine

Centro Sud e isole Centro Sud e isole
Vie aerodigestive superiori* -22% 0% -15% -15%
Esofago -43% -51% -44% -50%
Stomaco 15% -26% 1% -17%
Colon-retto 6% -1% 2% 4%
Colon 6% 6% 5% 12%
Retto 4% -20% -7% -22%
Fegato -37% 3% -38% 23%
Colecisti e vie biliari 3% 2% 12% 12%
Pancreas -24% -27% -12% -27%
Polmone -9% -10% -15% -41%
Osso 0% 67% -17% 33%
Cute (melanomi) 5% -26% -4% -9%
Tessuti molli -28% -28% -42% -42%
Mammella -33% 17% -14% -7%
Utero totale 12% 17%
Ovaio -18% -20%
Prostata 5% 23%
Testicolo 67% 33%
Rene, vie urinarie -11% -34% -14% -30%
Vescica 17% 40% 0% 3%
Sistema nervoso centrale 15% -2% 19% 5%
Tiroide 0% 0% -22% 1%
Linfoma di Hodgkin 67% 83% 0% 20%
Linfoma non-Hodgkin -19% -26% -21% -27%
Mieloma 16% -11% -5% -11%
Leucemie 15% 6% 16% 13%
Tutti i tumori, esclusi
carcinomi della cute -8% -5% -10% -11%

TABELLA 18. AIRTUM 2010-2014. Tassi di mortalita standardizzati sulla nuova popolazione europea (Eurostat
2013) per area geografica e sesso (x 100.000). Differenze percentuali rispetto al Nord

* Comprende lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe.
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FIGURA 6. Sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi [standardizzata per eta) per il periodo di incidenza
2005-2009 (pool AIRTUM), uomini e donne

In questo capitolo, sono presentati i dati dell’'ultima monografia AIRTUM sulla
sopravvivenza dei pazienti oncologici in Italia' in confronto con le precedenti pubbli-
cazioni.”*

Il metodo utilizzato per valutare la sopravvivenza oncologica ¢ la cosiddetta so-
pravvivenza netta, ovvero la sopravvivenza non imputabile ad altre cause diverse dal
cancro. I pazienti con tumore sono esposti al rischio di morire per questa malattia, ma
anche per tutte le altre cause che interessano la popolazione non affetta da tumore. E,
quindi, necessario utilizzare indicatori che tengano conto del fatto che un paziente
possa morire come conseguenza della malattia in studio o, eventualmente, per altre
cause, dette appunto “cause competitive”. Stimare la sopravvivenza netta consiste nel
ricondursi alla ipotetica (fittizia) situazione in cui la patologia in studio sia l'unica cau-
sa di morte.

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi ¢ un indicatore ampiamente entrato
nell’'uso comune, sebbene non rappresenti un valore soglia per la guarigione. Questa,
infatti, puo essere raggiunta in tempi diversi (minori dei 5 anni, come per il tumore del
testicolo o della tiroide, o maggiori, come per il tumore della mammella femminile)
con differenze importanti anche in funzione del sesso e dell’eta alla quale ¢ stata fatta
la diagnosi.>®

I valori di sopravvivenza osservati per tutti i tumori dipendono dai livelli di so-
pravvivenza rilevati per le singole patologie, anche molto diversi, che variano da 90%
circa (dopo 5 anni dalla diagnosi) per tumori quali testicolo, mammella e prostata e
scendono a meno del 10% per tumori come il pancreas (Figura 6).



Per molte forme tumorali la sopravvivenza si riduce all’'aumentare dell’eta; per tale
motivo nelle aree in cui la proporzione di anziani ¢ maggiore, la sopravvivenza puo es-
sere inferiore per il solo effetto della pili rilevante quota di anziani. Pertanto il confron-
to della sopravvivenza tra aree geografiche diverse si esegue considerando indicatori
standardizzati, in altre parole al netto dell’effetto dell’eta.

Sopravvivenza: cambiamenti nel tempo

Nella Tabella 19 la sopravvivenza netta (standardizzata per eta), a 5 anni dalla dia-
gnosi, ¢ presentata, per molte delle sedi tumorali principali, per il pool dei registri
italiani per i casi di tumore diagnosticati nel periodo 2005-2009 rispetto a quelli dia-
gnosticati nei quinquenni 1990-1994,% 1995-1999,> e 2000-2004.* La sopravvivenza a
5 anni é aumentata rispetto a quella dei casi diagnosticati nei quinquenni precedenti
sia per gli uomini (54% nel 2005-2009 contro il 51% nel 2000-2004, il 46% nel "95-"99
e il 39% nel ’90-'94) sia per le donne (rispettivamente 63% vs 60%, 58% e 55%). Su que-
sto risultato positivo complessivo ha influito il miglioramento della sopravvivenza per
alcune delle sedi tumorali pit frequenti: colon-retto (attualmente 65% per entrambi i
sessi), mammella femminile (87%), prostata (91%) (Figura 7).

Per il tumore della mammella, I’'analisi del trend evidenzia un consistente aumento
della sopravvivenza nel corso del tempo, ma piti ridotto nei periodi piti recenti (Figura 7).

Lintroduzione dello screening per le neoplasie del colonretto in diverse aree italia-
ne si & avuta a partire dai primi anni Duemila e potrebbe avere causato un incremento
della sopravvivenza nel primo o nei primi round di screening per la diagnosi di lesioni
infiltranti asintomatiche in persone sottoposte al test per la prima volta. Con lo scre-
ening a regime dovrebbe prevalere un effetto di riduzione dell’incidenza legata alla
rimozione degli adenomi avanzati (Figura 7).

Per alcuni tumori a cattiva prognosi, i miglioramenti della sopravvivenza sono sta-
ti contenuti negli anni recenti, € il caso ad esempio del tumore del polmone (15% per gli
uomini e 19% per le donne) (Figura 7), del pancreas (7% e 9%) e colecisti (17% e 15%).
Per alcuni tumori per i quali c’¢ stato un notevole incremento dell’attivita diagnostica
precoce, la sopravvivenza ¢ notevolmente aumentata, ma su tale incremento influisce,
oltre all’anticipazione diagnostica, anche una certa quota di sovradiagnosi, vale a dire
di tumori che sarebbero rimasti “silenziosi” senza 'incremento degli esami diagno-
stici. Questo fenomeno interessa, ad esempio, il tumore della prostata, per il quale la
crescita della sopravvivenza ¢ stata particolarmente rilevante tra i quinquenni 1990-94
€ 1995-99 (+14 punti percentuali) e i quinquenni 1995-99 e 2000-04 (+9 punti percen-
tuali); tale incremento & presumibilmente associato all’esteso utilizzo del test per la
ricerca dell’antigene prostatico specifico (PSA) che, insieme con i successivi accerta-
menti diagnostici, ha portato all’identificazione di forme in una fase clinica precoce e
quindi suscettibile di un trattamento efficace, ma anche di una quota rilevante di casi a
comportamento poco aggressivo. La variazione osservata tra il quinquennio 2005-09 e
il precedente ¢ invece pil contenuta (+3 punti percentuali); questo fenomeno, letto con-
giuntamente all’andamento dell’incidenza (vedi capitolo andamenti temporali), che
mostra un arresto della crescita e una successiva riduzione del numero delle nuove dia-
gnosi, puo essere associato a una saturazione delle attivita di screening spontaneo, per
esempio nelle classi di eta pill avanzate (Figura 7). Il rapporto benefici/danni dell’uso



DATI NAZIONALI

Uomini Donne
1990- 1995- 2000- 2005- 1990- 1995- 2000- 2005-
94" g9nn 04NN | 09AnAn 94" gonn 04~AN | 09AnAn

Vie aerodigestive superiori* 34 56 55 57 50 56 56 58
Esofago 7 12 " 13 1 12 14 13
Stomaco 26 30 30 31 30 85 36 34
Colon 52 58 59 66 53 60 61 66
Retto 47 53 57 62 49 56 58 63
Colon-retto 50 57 59 65 52 59 60 65
Fegato 7 1 15 21 9 12 16 20
Colecisti e vie biliari 1" 14 17 17 1" 14 16 15
Pancreas 4 5 6 7 5 8 9 9
Polmone 10 12 13 15 1 15 17 19
Osso 4b 62 50 60 53 62 61 65
Cute (melanomi) 71 80 82 85 82 87 89 89
Mesotelioma - 8 8 9 - 8 9 9
S. di Kaposi - 77 85 85 - 77 89 85
Tessuti molli 60 62 63 64 53 65 65 b4
Prostata 65 79 88 91

Testicolo 93 88 91 91

Mammella 81 83 85 87
Utero cervice 66 65 68 68
Utero corpo 77 76 76 77
Ovaio 37 36 38 40
Parenchima renale 60 b4 67 70 61 66 70 72
Pelvi e vie urinarie = 58 62 60 = 58 56 60
Vescica** 70 72 79 80 72 72 76 78
Sistema nervoso centrale 17 19 21 23 19 20 27 26
Tiroide 75 79 88 90 86 88 91 95
Linfoma di Hodgkin T4 80 81 82 79 80 85 87
Linfoma non-Hodgkin 51 53 5% 63 57 58 61 67
Mieloma 32 43 46 51 37 4b 47 51
Leucemie 32 43 46 48 33 4b 45 47
Tutti i tumori, esclusi 39 46 51 54 55 58 60 63

carcinomi della cute

TABELLA 19. Confronto nel tempo della sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi (standardizzata per eta)
per periodo di incidenza 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004 e 2005-2009 (pool AIRTUM)

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

**Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.




I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Mammella Femminile =5 anni dopo la diagnosi

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

sopr. netta (%)

Prostata

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

sopr. netta (%)

=== 10 anni dopo la diagnosi

1994-1996 ‘ 1997-1999 ‘ 2000-2002 ‘ 2003-2005 ‘ 2006-2008 ‘ 2009-2011 ‘

=5 anni dopo la diagnosi
=== 10 anni dopo la diagnosi

1994-1996 ‘ 1997-1999 ‘ 2000-2002 ‘ 2003-2005 ‘ 2006-2008 ‘ 2009-2011 ‘

FIGURA 7. Tumore della mammella femminile, tumore della prostata, tumore del colon-retto (uomini e
donne), tumore del polmone (uomini e donne). Trend temporale della sopravvivenza netta a 5 e 10 anni dalla
diagnosi (standardizzata per eta) per periodo di incidenza (pool AIRTUM). Modificato da: AIRTUM Working
Group. | tumori in Italia - Rapporto 2016. Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2018; 41(2):Suppl. 1

del test del PSA come test di screening € ancora ampiamente discusso. Ad esempio lo
studio ERSPC ha evidenziato una sostanziale riduzione della mortalita (il 21% dopo 13
anni) attribuibile al test con PSA, ma i risultati non sono sufficienti a giustificare un’at-
tivita di screening su base di popolazione.® Anche il tumore della tiroide (sopravvivenza
a 5 anni nel periodo 2005-09, pari al 90% tra gli uomini e al 95% tra le donne) puo
essere interessato da un fenomeno di sovradiagnosi. La diffusione di nuove tecniche
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diagnostiche, combinata con un aumento della sorveglianza medica della funzionalita
tiroidea, rende conto della diagnosi di una quota rilevante dei casi, comportando un
importante effetto di sovradiagnosi che in molti Paesi supera il 70% dei casi come effet-
to collaterale di una variazione di intensita e qualita delle attivita diagnostiche.”

E ipotizzabile un ruolo, seppur parziale, della sovradiagnosi anche per gli incre-
menti della sopravvivenza del melanoma (sopravvivenza a 5 anni nel periodo piu



recente pari all’85% e all’88% tra uomini e donne rispettivamente). aumento della
sopravvivenza, piu evidente nel genere maschile, potrebbe risultare da una crescente
partecipazione negli anni degli uomini alle attivita di diagnosi precoce (autoesame
dei nevi e screening opportunistico), attenuando gli effetti della tradizionale maggior
partecipazione delle donne alla diagnosi precoce del melanoma.'

Sopravvivenza: confronto per eta

La sopravvivenza per molti tumori presenta un trend decrescente al crescere dell’e-
ta.Tebell2 20 T e cause possono essere molte, tra queste la maggiore presenza di altre pa-
tologie (comorbilita) che controindicano I'applicazione dei protocolli terapeutici pill
efficaci o comunque, pur non controindicandoli, possono aumentare la sensibilita agli
effetti collaterali delle terapie.

La Tabella 20 conferma I'andamento solitamente decrescente della sopravvivenza
all’aumentare dell’eta. Fanno eccezione a questo trend il tumore del colon-retto, che
presenta valori leggermente superiori per la fascia 55-64 rispetto a quelle 15-44 e 45-54
anni (con un possibile ruolo dell’anticipazione diagnostica nelle aree in cui sono attivi
programmi di screening), il tumore della mammella, caratterizzato da valori superiori
nell’eta 45-54 anni rispetto a quella 15-44 anni (con un possibile ruolo della presenza
in eta giovanile di forme maggiormente aggressive, tra cui anche le forme ereditarie) e
il tumore della prostata, con sopravvivenze omogenee prima dei 65 anni.

La riduzione della sopravvivenza all’aumentare dell’eta alla diagnosi ¢ partico-
larmente evidente per i tumori dell’'ovaio, del sistema nervoso centrale, il linfoma di
Hodgkin, il mieloma, la cervice uterina, le leucemie, la prostata e I'osso, per i quali la
differenza fra prima e ultima classe é di oltre 40 punti percentuali. Al contrario leffetto
dell’eta ¢, seppur presente con le caratteristiche gia indicate, meno evidente per il tu-
more della mammella femminile e del colon-retto, per i quali la riduzione fra eta 15-44
e 75+ anni € di 12 e 15 punti percentuali rispettivamente.

Sopravvivenza: confronti internazionali

La sopravvivenza per tutti i tumori, esclusi i cutanei non melanomatosi, pur essen-
do molto utilizzata in sanita pubblica come indicatore complessivo della qualita di un
sistema sanitario nazionale, ¢ connotata da importanti limiti che ne riducono l'utilita:
in primis dipende profondamente da quali specifici tumori contribuiscono al totale
(case-mix) e dunque dalla diversa frequenza dei singoli tumori nei Paesi; in secondo
luogo puo essere influenzata dai cambiamenti classificativi, infatti 'inclusione di enti-
ta nosografiche a buona prognosi tra i tumori maligni puo portare a un solo apparente
aumento della sopravvivenza complessiva.

Considerando questa premessa, questo indicatore mette in risalto 'impatto della
differente organizzazione dei sistemi sanitari, del diverso accesso a percorsi di preven-
zione secondaria organizzata e spontanea e di terapia, e i fattori socio-economici, che
possono agire in modo diverso sulla sopravvivenza dei singoli tumori e influenzano
tale indicatore in modo molto complesso.!

In tutti i Paesi occidentali si assiste a un aumento della sopravvivenza per tumore.
Nella Tabella 21 ¢é riportato il confronto della sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi in
Italia (stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2005-2009)" e in Europa (stima



DATI NAZIONALI

Classe di eta (anni) ‘ 15-44 ‘ 45-54 ‘ 55-64 ‘ 65-74 ‘ 75+
Vie aerodigestive superiori* 69 60 60 58 49
Esofago 19 22 16 13 7

Stomaco 40 39 37 33 22
Colon 69 70 72 68 56
Retto 69 69 70 66 49
Colon-retto 69 70 71 67 54
Fegato 31 30 25 20 M

Colecisti e vie biliari 25 27 20 14

Pancreas 28 13 8 6 3

Polmone 29 20 19 16 8

Osso 70 82 61 58 29
Cute (melanomi) 94 90 87 84 73
Mesotelioma 28 14 9 8 3

S. di Kaposi 82 89 84 88 83
Tessuti molli 72 73 66 57 45
Mammella 91 92 91 89 79
Utero cervice 84 77 71 59 36
Utero corpo 89 88 86 78 62
Ovaio 73 61 50 36 17
Testicolo 97 96 93 81 59
Rene, vie urinarie

Parenchima renale 87 82 77 73 56
Pelvi e vie urinarie 84 72 68 60 44
Vescica** 96 89 86 80 66
Sistema nervoso centrale 55 24 12 7 4

Tiroide 100 99 96 94 70
Linfoma di Hodgkin 93 89 83 b4 43
Linfoma non-Hodgkin 83 81 77 66 4L
Mieloma 78 71 62 48 29
Leucemie 68 69 62 45 25
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute (uomini) 79 63 62 59 A
Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute (donne) 86 81 73 62 42
Classe di eta (anni) 15-54 55-64 65-74 75-84 85+
Prostata 95 96 96 88 52

TABELLA 20. Uomini e donne. Confronto della sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi per fascia di eta.
Uomini e donne, casi diagnosticati nel quinquennio 2005-2009 (Pool AIRTUM)

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

**Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti.



Sede Italia’ Europa®

Totale Paesi Regno Centro Sud Est

Europa |scandinavi| Unitoe Europa Europa Europa

Irlanda

Vie aerodigestive superiori 70 59 62 62 61 62 47
Esofago 13 12 M 13 15 10 8
Stomaco 32 25 22 17 28 30 19
Colon 66 57 59 52 61 59 49
Retto 62 56 60 54 60 55 45
Fegato 20 12 8 8 13 15 6
Colecisti e vie biliari 16 17 13 18 17 16 13
Pancreas 8 7 5 5 7 8 6
Polmone 16 13 12 9 15 13 1"
Cute (melanomi) 87 83 88 86 88 83 74
Mesotelioma 9 7 6 5 6 7 8
Mammella (donne) 87 82 85 79 84 84 74
Utero cervice 68 62 67 59 65 65 57
Utero corpo 77 76 83 76 79 75 73
Ovaio 40 38 41 31 41 38 34
Prostata 92 83 85 81 88 86 72
Testicolo 91 89 93 92 92 89 80
Rene, vie urinarie 71 61 56 48 65 b4 58
Vescica 80 69 73 71 68 75 65
Sistema nervoso centrale 24 20 24 18 23 20 19
Linfoma di Hodgkin 84 81 85 79 83 81 T4
Linfoma non-Hodgkin 65 59 63 57 63 59 50
Mieloma 51 39 39 36 41 42 32
Leucemia linfatica acuta 39 39 4l 38 42 36 31
Leucemia linfatica cronica 74 70 75 70 74 68 58
Leucemia mieloide acuta 20 17 18 15 17 16 13
Leucemia mieloide cronica 56 59 56 51 58 51 33
Tutti i tumori, esclusi 54 49 49 45 51 50 41
carcinomi della cute (uomini)
Tutti i tumori, esclusi 63 57 59 53 59 59 51

carcinomi della cute (donne)

TABELLA 21. Confronto della sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi in Italia (stima basata su casi
diagnosticati nel periodo 2005-2009) e in Europa (stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2000-2007).
Uomini e donne.
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basata su casi diagnosticati nel periodo 2000-2007, studio EUROCARE-5)® per le prin-
cipali sedi tumorali per uomini e donne assieme.

Nella Tabella 22 ¢ riportato il confronto della sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi
in Italia (stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2005-2009)", negli Stati Uniti
(stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2006-2012)° e in Australia (stima basata
su casi diagnosticati nel periodo 2007-2011).1°

Le sedi tumorali considerate dipendono dalla disponibilita delle informazioni dei
singoli studi.

La sopravvivenza a 5 anni del pool dei Registri Tumori italiani (54% per gli uomini
e 63% per le donne) risulta piu bassa di quella degli Stati Uniti (69% in entrambi i sessi)
e dei Registri Tumori australiani (66% e 68%). A livello europeo, per entrambi i sessi la
stima AIRTUM ¢ piu elevata della media europea riportata da EUROCARE-5, anche
considerando le diverse aree geografiche europee, anche a causa al diverso case-mix
applicato dai due studi.

Si osserva che nei Paesi europei la sopravvivenza per tutti i tumori & piu alta nelle
donne rispetto agli uomini: questo vantaggio di sopravvivenza si mantiene anche nelle
singole sedi considerate per i confronti e puo essere associato alla diversa diffusione di
screening genere-specifici, alla maggior propensione alla diagnosi precoce nelle donne
rispetto agli uomini o alla diversa prevalenza di comorbilita.

Nei confronti internazionali risaltano, come gia in precedenti studi, le stime di
Regno Unito e Irlanda, che evidenziano una sopravvivenza piu bassa rispetto all’Italia
e alla media europea di EUROCARE-5 per tutti i tumori considerati nel loro insieme
e per la maggior parte delle singole sedi neoplastiche considerate, nonostante i miglio-
ramenti registrati rispetto agli anni precedenti. Questa anomalia ¢ stata oggetto di
diverse valutazioni, tra cui un ritardo diagnostico e un accesso tardivo e non uniforme
alle pratiche terapeutiche piu avanzate.!!

In Italia si osserva una sopravvivenza piu alta che nell’Europa settentrionale (carat-
terizzata dall’efficienza del sistema sociale e sanitario) per sedi quali laringe, esofago,
stomaco, colon, retto, fegato, colecisti e vie biliari, pancreas, polmone, mesotelioma,
mammella, cervice uterina, prostata, rene, vescica, linfoma non-Hodgkin, mieloma,
leucemia mieloide acuta. I tumori per i quali si riscontra uno scarto maggiore in fa-
vore dell’'Ttalia rispetto all’Europa settentrionale sono quelli del fegato (20% vs 8%), il
mieloma (51% vs 39%), i tumori del rene (71% vs 56%), del colon (66% vs 59%) e della
vescica urinaria (80% vs 73%). Per sedi come intestino tenue, melanoma della cute,
corpo dell’utero, la sopravvivenza é piti alta di quella italiana; si sottolinea il dato della
mammella femminile (AIRTUM 87% vs USA 91%), del corpo dell’utero (77% vs 83%)
del melanoma cutaneo (87% vs 93%), della tiroide (94% vs 98%), dei tumori ossei (62%
vs 70%) e quello generalizzato delle neoplasie ematologiche. La sopravvivenza in Italia
¢ invece pill alta rispetto a quella statunitense per laringe (70% vs 62%) e sarcoma di
Kaposi (85% vs 74%).

Probabilita reale di morte

La necessita di effettuare confronti nel tempo e nello spazio ha reso necessario l'u-
tilizzo della misura della sopravvivenza netta, che esprime la probabilita sopravvivere
alla patologia in studio nell’ipotetica fittizia situazione in cui le altre cause di morte



Sede tumorale Italia’ Stati Uniti’ Australia™

Esofago 13 21 18
Stomaco 32 31 27
Colon-retto 65 66 67
Fegato 20 18 16
Colecisti e vie biliari 16 17 19
Pancreas 8 9 6

Polmone 16 19 14
Osso 62 70 67
Cute (melanomi) 87 93 90
Mesotelioma 9 9 6

Sarcoma di Kaposi 85 74 85
Tessuti molli 64 66 66
Mammella (donne) 87 91 90
Utero cervice 68 69 72
Utero corpo 77 83 83
Ovaio 40 46 43
Prostata 92 99 93
Testicolo 91 97 98
Rene, vie urinarie 71 75 73
Vescica 80 79 53.1
Sistema nervoso centrale 24 85 22
Tiroide 94 98 96
Linfoma di Hodgkin 84 89 87
Linfoma non-Hodgkin 65 73 72
Mieloma 51 45
Leucemia linfatica cronica 74 85 77
Leucemia mieloide acuta 20 27 25
Leucemia mieloide cronica 56 66

Tutti i tumori, esclusi carcinomi 54 69 66

della cute (uomini)

Tutti i tumori, esclusi carcinomi 63 69 68
della cute (donne)

TABELLA 22. Sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi in Italia (stima basata su casi diagnosticati nel
periodo 2005-2009)," negli Stati Uniti® (stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2006-2012) e in
Australia’ (stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2007-2011)
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non esistano. Tuttavia pazienti e clinici possono manifestare 'esigenza di acquisire
informazioni relative al contesto reale, nel quale sia la patologia in studio, sia le altre
comorbidita possono agire.

Per tale motivo ¢ stata introdotta per la prima volta nelle monografie AIRTUM!' la
stima della probabilita reale di morte (in inglese crude probability of death). Sono sti-
mate congiuntamente la probabilita di morte per la patologia in studio e la probabilita
di morte per altre cause (che assieme danno la probabilita di morte osservata) ed anche
la probabilita di non morire.

E necessario considerare che il principale determinante della mortalita generale &
leta: essendo, quindi, il peso della mortalita generale estremamente diverso in pazienti
con differenti eta all’incidenza, abbiamo deciso di rappresentare la stima della proba-
bilita reale di morte in funzione dell’eta alla diagnosi.

Il riferimento temporale di 5 anni € molto importante poiché rappresenta la piu co-
mune misura sintetica usata per dare indicazioni sulla prognosi a breve termine, quin-
di abbiamo deciso di fornire, per questo come per altri indicatori, la sola stima a 5 anni.

La Figura 8 mostra 'andamento della probabilita reale di morte per tumore, la pro-
babilita reale di morte per altre cause e la probabilita di sopravvivere entro 5 anni dopo
la diagnosi. Ad esempio, per un paziente di 75 anni alla diagnosi, la probabilita reale di
morte per tumore ¢ stata pari a 44%, la probabilita reale di morte per altre cause ¢ stata
pari al’8% nei 5 anni successivi alla diagnosi.

Tuttavia, negli anziani, indicazioni sulla prognosi possono essere meglio desunte
dal grafico della probabilita reale di morte. In questa fascia di eta deve esser considera-
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FIGURA 8. Confronto della probabilita reale di morte per tumore e per altre cause a 5 anni dalla diagnosi per
eta alla diagnosi e sesso in Italia [stima basata su casi diagnosticati nel periodo 2005-2009)
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FIGURA 9. Tumore della mammella femminile, tumore della prostata, tumore del colonretto (uomini e donne),
tumore del polmone (uomini e donne). Confronto della probabilita reale di morte per tumore e per altre cause
a 5 anni dalla diagnosi per eta alla diagnosi e sesso in Italia [stima basata su casi diagnosticati nel periodo

2005-2009)
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to che il paziente neoplastico ha una probabilita non trascurabile di morire anche per
altre cause di morte. Questo da un lato riduce la probabilita di morire a causa del tu-
more, dall’altro deve far considerare che in questi pazienti l'exitus si verifica pill spesso
di quanto indicato dalla sola probabilita di morte per tumore.

Nei pill anziani le differenze di genere tendono a scomparire e perfino quelle tra
diverse sedi si attenuano. In altre parole la vecchiaia estrema tende a eguagliare tutti in
un quadro di accesso ritardato alla diagnosi, assenza di screening e minore aggressivi-
ta diagnostico-terapeutica o assenza di trattamenti. Ulteriore elemento di riflessione ¢
la riduzione della aspettativa di vita della popolazione generale con I’invecchiamento e
la concomitanza negli anziani di piti patologie legate a fattori di rischio comuni per tu-
mori, quali le patologie cardiovascolari. Queste patologie condizionano pesantemente
le scelte terapeutiche per la patologia oncologica e il trattamento della condizione cro-
nica coesistente che sempre pill spesso rappresenta la causa di decesso. Anche nelle eta
pitt avanzate la comparsa di un tumore comporta comunque una riduzione di qualche
anno nella speranza di vita, nei pazienti che ne sono affetti rispetto a quelle della cor-

rispondente popolazione generale.

La figura 9 mostra l'andamento della probabilita reale di morte per quattro
differenti patologie: il tumore della mammella femminile, della prostata, del colon-

retto e del polmone.

Si nota come la probabilita reale di morte per altre cause abbia un peso rilevante, a
volte anche superiore a quella per la patologia, tra gli anziani, in particolare per pato-
logie con buona prognosi, come prostata 0o mammella.

I grafici relative alle singole sedi tumorali sono disponibili on line (http://www.
registri-tumori.it/cms/pagine/i-tumori-italia).
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Prevalenza

Cos’e la prevalenza?

La prevalenza dei tumori indica il numero di persone che vivono dopo una dia-
gnosi neoplastica. Il numero di queste persone dipende sia dalla frequenza della ma-
lattia (incidenza) sia dalla prognosi (sopravvivenza). Linvecchiamento della popo-
lazione italiana porta con sé un aumento dell’incidenza in numeri assoluti che, a sua
volta, induce un aumento della prevalenza dei tumori. Inoltre, il numero di persone
viventi dopo una diagnosi tumorale aumenta quanto piu alta ¢é stata la sopravvivenza.

Le stime di prevalenza sono calcolate in un periodo e in una popolazione definita e,
in ambito oncologico, rispondono a molti quesiti: “Quanti sono gli italiani che vivono
dopo una diagnosi di tumore?”; “Quanti dopo una diagnosi di tumore in eta pediatrica?”;
“Quanti pazienti oncologici guariranno dalla malattia?”; e quello pill spesso formulato
dai pazienti, “Quanti anni dovranno passare perché io possa ritenermi guarito/a?”.

Le risposte a tali domande si basano sulle analisi dei piu recenti dati pubblicati
dai Registri Tumori italiani' e sulle proiezioni da essi elaborate. Sono state utilizzate
le informazioni raccolte su oltre 1,6 milioni di casi di tumore diagnosticati per tutte
le eta tra il 1976 e il 2009 e seguiti al follow-up fino a dicembre 2013. Le stime hanno
incluso tutti i tumori maligni, esclusi quelli della pelle non-melanomatosi, e sono state
calcolate per 50 tipi o raggruppamenti di tumore, oltre che per sesso, classe di eta, area
di residenza e anni trascorsi dalla diagnosi.

E stato mostrato che la prevalenza dei tumori ha seguito andamenti lineari nei
primi anni 2000 e, per questo, ¢ ragionevole ipotizzare che tali andamenti si man-
tengano, almeno nel breve-medio periodo e per le principali sedi tumorali. Con questa
assunzione, ¢ stata effettuata la proiezione al 1.1.2018 del numero di persone che vive-
vano in Italia dopo una diagnosi tumorale.

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

Nel 2018, sono quasi 3 milioni e quattrocentomila (3.368.569) gli italiani che vi-
vono dopo una diagnosi di tumore, che rappresentano il 6% dell’intera popolazione
italiana (uno su 19). Un milione e mezzo sono maschi (1.531.157), pari al 45% del totale
e al 5% della popolazione maschile, e 1.837.412 femmine (55% dei casi prevalenti e 6%
della popolazione femminile).™<* 2 Nei maschi, la diagnosi pregressa piu frequente
riguarda il tumore della prostata che ha interessato 457.902 persone, seguito da quelli
del colon-retto (244.046) e della vescica (212.326). Questi tre tipi di tumore hanno rap-
presentato quasi i 2/3 (60%) di tutti i casi prevalenti.Fs*=!° La diagnosi di tumore della
mammella & di gran lunga la pili frequente nelle donne prevalenti: sono 799.198 ad
aver avuto questa esperienza, quasi la meta (43%) del totale. Gli altri tipi di tumore pit
frequenti nelle donne sono il tumore del colon-retto (226.652), della tiroide (155.995) e
dell’endometrio (corpo dell’utero, 114.485). I primi quattro tipi di tumore rappresenta-
no il 70% di tutte le diagnosi registrate nelle donne in Italia. Figu10

Quanti sono i pazienti guariti?

Per le stime degli indicatori di guarigione dopo diagnosi di tumore sono stati uti-
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Sede Uomini Donne Totale
Vie aerodigestive superiori® 35,459 20,250 55,709
Esofago 5,807 1,926 7,733
Stomaco 42,446 36,956 79,402
Colon-retto-ano 244,046 226,652 470,697
Colon 169,083 158,351 327,434
Retto 74,106 61,930 136,036
Fegato 23,724 9,046 32,770
Colecisti e vie biliari 7,081 8,219 15,301
Pancreas 12,145 10,005 22,150
Polmone 67,405 36,645 104,050
Osso 8,479 11,513 19,992
Cute (melanomi) 73,076 82,066 155,142
Mesotelioma 4,123 1,345 5,467
S. di Kaposi 8,417 2,586 11,003
Tessuti molli 15,279 11,926 27,205
Mammella 799,198 799,198
Utero cervice - 56,063 56,063
Utero corpo - 114,485 114,485
Ovaio - 50,032 50,032
Prostata 457,902 457,902
Testicolo 51,062 51,062
Rene, vie urinarie 81,603 43,858 125,461
Vescica 212,326 57,196 269,522
Sistema nervoso centrale 24,860 31,985 56,845
Tiroide 44,582 155,995 200,577
Linfoma di Hodgkin 39,205 31,246 70,451
Linfomma non-Hodgkin 73,570 67,681 141,251
Mieloma 17,853 18,002 35,855
Leucemie 45,198 39,682 84,880
Tutti i tumori, esclusi carcinomi 1,531,157 1,837,412 3,368,569
della cute

TABELLA 23. Numero di persone che vivevano nel 2018 dopo una diagnosi di tumore per sesso”

$ include lingua, bocca, ghiandole salivari, orofaringe, rinofaringe e ipofaringe
~Sono mostrati i tipi di tumore che interessano oltre 40.000 persone in ltalia.
*Tutti i tumori maligni, escluso cute non melanoma (ICD-10: C00-43, C45-96, D09.0, D30.3, D41.4).
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Tumore N. % Tumore N. %
Prostata 457902 30 Mammella 799196 43
Colon-retto-ano 244046 16 Colon-retto-ano 226652 12
I Vescica 212326 14 I Tiroide 155995 6
I Rene, vie urinarie 81603 5 Il Utero corpo 114485 5
Linfoma n. H. 73570 5 Cute (melanomi) 82066 4
Cute (melanomi) 73076 5 Linfoma n. H. 67681 4
Polmone 67405 4 Vescica 57196 3
I Testicolo 51062 3 I Utero cervice 56063 3
Bl Leucemie 45198 3 Il Ovaio 50032 3
I Tiroide 44582 3 I Rene, vie urinarie 43858 2
Altri 180388 12 Altri 184185 10

FIGURA 10. Distribuzione dei tipi di tumore piu frequenti nei casi prevalenti in Italia nel 2018 per sesso

lizzati modelli statistici adatti a misurare: a) la proporzione di pazienti guariti, che
raggiungeranno nel tempo lo stesso tasso di mortalita della popolazione generale (il
termine tecnico & cure fraction: frazione di guarigione); b) il tempo per la guarigione,
ovvero il numero n di anni dopo la diagnosi necessari affinché la sopravvivenza nei
successivi 5 anni, condizionata al fatto di essere vivi ad n, superi la soglia conven-
zionale del 95%. Raggiunta questa soglia, i tassi di mortalita nei pazienti neoplastici
diventano sovrapponibili a quelli della popolazione generale (differenze clinicamente
irrilevanti e trascurabile eccesso di mortalita dovuto al tumore); ¢) la proporzione di
pazienti gia guariti (already cured), cioé sopravvissuti da un numero di anni superiore
al tempo per la guarigione.»**

Per il 2018 si prevede che le persone con una diagnosi di tumore da oltre 5 anni, che
rappresentavano il 60% del totale dei pazienti prevalenti e il 2,7% della popolazione
italiana (oltre un milione e mezzo di persone),' saranno circa due milioni. I pazienti
la cui diagnosi risaliva a oltre 10 anni erano il 35% del totale (1,6% della popolazione
italiana). In particolare, circa due terzi delle donne prevalenti dopo un tumore della
mammella sono stati diagnosticati da oltre 5 anni. Percentuali analoghe sono state
osservate per le persone che vivono dopo una diagnosi di tumore della vescica, testa e
collo, linfomi non-Hodgkin, endometrio, rene, tiroide e melanoma.
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Vengono definite gia guarite le persone con una pregressa diagnosi di tumore che
hanno un’attesa di vita, misurata attraverso modelli statistici, paragonabile a quella
delle persone non affette da tumore; nel 2010 erano 704.648, pari al 27% di tutti i pre-
valenti e all’1,2% degli italiani, e nel 2018 sono 909.514, 1'1,5% degli italiani.

Per alcune sedi neoplastiche, la maggioranza dei pazienti guarisce, in particolare
questo accade per il 94% delle persone con una pregressa diagnosi di tumore ai testico-
li, per il 76% di quelli con diagnosi di tumore della tiroide, per il 74% delle donne con
tumore della cervice uterina, per il 72% nel caso del linfoma di Hodgkin e per il 67%
dei pazienti con tumore del sistema nervoso centrale, quasi tutti, in quest’ultimo caso,
diagnosticati in eta pediatrica (si veda il paragrafo precedente).ebella 24

Va notato, invece, che per le donne che hanno avuto una diagnosi di tumore della
mammella, l'eccesso di mortalita rispetto alla popolazione generale diventa trascura-
bile solo dopo circa 20 anni dalla diagnosi. Ne consegue una stima di donne guarite di
appena il 16%, circa 90.000 donne, anche se le altre, che pure mantengono un rischio
di mortalita superiore a quello delle loro coetanee non affette da tumore, nella maggior
parte dei casi non moriranno a causa del malattia.

Tipo di tumore*

Tutti i tipi
Mammella
Colon-retto
Prostata
Vescica

Tiroide

Melanoma cutaneo
Linfomi non-Hodgkin

Corpo dell'utero

Testa e collo

Tempo dalla diagnosi Gia guariti** Frazione di Tempo per la
(anni) (tutte le eta) guarigione guarigione (anni)
60-74 anni*** 60-74 anni***
>5 >10 N. % M F M F
2.219.866  1.331.242 909.514 27% 25% 37% - -
557.019 374.100 127.872 16% = 52% = 20
284.938 166.361 174.158 37% 43% 47% 9 8
311.013 102.101 = 0% 42% = >20 =
178.161 71.682 5.390 2% 28% 28% >20 >20
132.146 63.397 152.438 76% 0,84 95% 4 1
98.554 63.397 68.262 44% 0,54 66% 10 10
91.840 60.537 2.825 2% 0,18 14% >20 >20
82.175 55.091 60.677 53% = 62% = 9
66.006 43.432 23.829 23% 0,3 32% 18 17

TABELLA 24. Pazienti che vivono nel 2018 dopo una diagnosi di tumore per tipo di tumore (prevalenza
completa), per tipo di tumore, tempo dalla diagnosi, numero e percentuale di pazienti gia guariti, frazione di
guarigione e tempo per la guarigione

*

*%

Esclusi i non melanomi della cute, sono mostrati i tipi di tumore che interessavano oltre 100.000 persone.

Proporzione di pazienti che ha raggiunto un‘attesa di vita simile alla popolazione generale, ottenuti applicando ai casi stimati

nel 2018 le stime di guarigione al 2010.

*** Le stime degli indicatori di guarigione variano considerevolmente a seconda dell'eta alla diagnosi. Sono mostrati gli indicatori
nelle classi di eta pit frequenti (60-74) tranne per i tumori della tiroide la cui incidenza ha un picco tra i 45 e i 59 anni di eta
[AIRTUM 2014); >20 significa che l'eccesso di mortalita si osserva per oltre 20 anni.



Il tempo per la guarigione ¢ stato raggiunto in meno di 15 anni dalla diagnosi, in
entrambi i sessi e in tutti i gruppi di eta, per le persone a cui ¢ stato diagnosticato uno
dei seguenti tumori: stomaco e colon-retto (tra 6 e 11 anni, aumenta con l’eta alla dia-
gnosi); melanomi cutanei (4-12 anni, aumenta con l’eta alla diagnosi); cervice e corpo
dell’utero (<11 anni). Il tempo per la guarigione ¢ stato raggiunto in meno di 5 anni dai
pazienti sotto i 60 anni, sia maschi sia femmine, con tumore della tiroide e dai maschi
con tumore del testicolo, mentre non ¢ stato raggiunto o era maggiore di 20 anni per i
pazienti con linfomi non-Hodgkin (in particolare i linfomi a grandi cellule B), mielomi
e leucemie, in particolare per le varianti croniche.!

Discussione, conclusioni e conseguenze

I dati dell’Associazione Italiana dei Registri Tumori indicano un costante aumento
del numero degli italiani che vivono dopo una diagnosi di tumore - circa il 3% l'anno.
Il numero di prevalenti che era di 2 milioni e 244 mila nel 2006 ¢ aumentato sino a oltre
3,4 milioni nel 2018. Uno su quattro ¢ tornato ad avere la stessa aspettativa di vita della
popolazione generale e puo considerarsi guarito.

Va ricordato che, come tutti gli altri indicatori epidemiologici, anche quelli che
riguardano la sopravvivenza a lungo termine e la guarigione dopo un tumore rap-
presentano delle medie riferite a gruppi di popolazione, cioé a un ampio numero di
pazienti seguiti nel tempo. Inoltre, la definizione di guarigione dopo un tumore, basata
sulla sopravvivenza relativa condizionata a 5 anni >95%, rimane arbitraria, anche se
validata da numerosi studi internazionali.*”

Queste stime, inoltre, sono esclusivamente quantitative e valutano quando il ri-
schio di morte dovuto al tumore diventa trascurabile, senza esaminare indicatori
altrettanto importanti quali la qualita della vita e la presenza di eventuali disabilita
successive alla malattia o di recidive®® e non consentono direttamente una valutazione
economica dei percorsi di cura.”

Il punto di forza di questi indicatori epidemiologici, tuttavia, ¢ la loro rappresentati-
vita a livello di popolazione. Essi costituiscono un tassello importante della ‘real world
evidence’, sempre pill necessario per una corretta valutazione degli effetti di nuovi far-
maci e trattamenti a livello di popolazione e non su gruppi selezionati di pazienti.

Studi che implementino informazioni epidemiologiche e cliniche (stadio e carat-
teristiche biologiche della malattia, trattamenti, ricadute di malattia) sono sempre pill
necessari per supportare le riflessioni su come aggiornare le linee guida per le visite di
controllo da proporre a molti anni di distanza dalla diagnosi ai pazienti oncologici - o
meglio a molti ex-pazienti.!! Permetteranno, inoltre, di perseguire un’organizzazione
piu efficiente dei servizi assistenziali per i pazienti, quando la fase dell’acuzie é superata
eil rischio di sviluppare recidive o morire per la malattia diventa, di fatto, trascurabile.

Le conseguenze per i pazienti sono ancora pitt importanti. Possiamo affermare che
i tumori non solo sono curabili, ma anche guaribili dato che oltre un quarto dei pa-
zienti & tornato ad avere la stessa aspettativa di vita della popolazione generale, cioe
di chi non ha mai avuto una diagnosi di tumore. La conferma che un pieno recupero
¢ possibile ha importanti ricadute su molti aspetti della vita delle persone che hanno
avuto una diagnosi di tumore e apre loro le porte alla possibilita di un completo rein-
serimento lavorativo e sociale.!>"?
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Trend temporali

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita delle neoplasie permettono di evi-
denziare eventuali priorita nella programmazione sanitaria, valutare gli effetti di interventi
di prevenzione primaria e secondaria e introdurre o modificare procedure diagnostiche e
terapeutiche.

I dati relativi ai trend temporali sono calcolati al netto dell’invecchiamento della po-
polazione, sia per la mortalita sia per 'incidenza, e si riferiscono alla casistica dell’area di
attivita dei Registri Tumori italiani del periodo 2003-2014 proiettata fino al 2018.

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

In generale in Italia, nel periodo 2003-2018, si conferma una diminuzione di incidenza
per tutti i tumori nel sesso maschile (-1,1% per anno) legata principalmente alla riduzio-
ne dei tumori del polmone e della prostata e un andamento sostanzialmente stabile per
i tumori femminili. Anche la mortalita per tutti i tumori appare in calo sia negli uomini
(-1,0% per anno) sia nelle donne (-0,5% per anno). Se consideriamo congiuntamente i due
sessi si osserva una riduzione sia nell’incidenza (-0,5% per anno), sia nella mortalita (-0,7%
per anno). Nei grafici seguenti € stata utilizzata la nuova popolazione standard europea
(Eurostat 2013).
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FIGURA 11A. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, maschi.
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.



DATI NAZIONALI

600

500 o —o a —o—o r

\ 2 seecseesscesscccscessee

tasso std x 100.000

400

300

200 A A A N e N N R R

Teseseseseses

100

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

® |-APC: 2003-2018: -0.1 (-0.2; 0)
A M-APC: 2003-2018: -0.5" (-0.6; -0.4)

FIGURA 11B. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, femmine.
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 11C. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, maschi e femmine.
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.



Variazioni di incidenza e di mortalita

Considerando le incidenze delle singole sedi tumorali, negli uomini appaiono in
calo i tumori delle vie aerodigestive superiori (VADS), dello stomaco, del colon-retto,
del fegato, del polmone, della prostata e della vescica. Nelle donne sono in calo i tumori
delle vie aerodigestive superiori, dello stomaco, del retto, del fegato, delle vie biliari, del
corpo dell’utero, dell’ovaio e della tiroide. Tb¢225

Per quanto riguarda il tumore del colon-retto, si evidenzia come, grazie ai program-
mi di screening, I'incidenza del tumore del colon-retto risulti in calo sia tra gli uomini
(-4,7% per anno dal 2007-2010, -0,7% dopo il 2010) sia tra le donne (-1,1% dopo il 2003).

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

Considerando le singole morfologie, nel carcinoma esofageo risultano in calo negli
uomini le forme squamose e in aumento gli adenocarcinomi, mentre nelle donne ¢ in
riduzione la forma adenocarcinomatosa e in aumento la forma squamosa.

Nel carcinoma del polmone, risultano in calo negli uomini le forme squamose e in
aumento gli adenocarcinomi, mentre nelle donne aumentano lievemente gli squamosi
e, soprattutto, gli adenocarcinomi.

Anche la mortalita per singole sedi appare in calo.™*?25 Negli uomini diminuisce
la mortalita per tumore dell’esofago, dello stomaco, del colon-retto, del fegato, del pol-
mone, della prostata e della vescica. Nelle donne la mortalita cala per carcinoma dello
stomaco, del colon-retto, del fegato, delle vie biliari, della mammella, dell’utero e per
LNH. Gli andamenti temporali per le singole sedi sono mostrati nelle Figure seguen-
ti, nelle quali ¢ riportata la stima della variazione percentuale media annua (Annual
Percent Change), seguita dal simbolo # se il trend ¢ in crescita (o diminuzione) stati-
sticamente significativa.



DATI NAZIONALI

Sede tumorale INCIDENZA MORTALITA
Maschi Femmine Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori* y | = )
Esofago y ¥ ! !
Stomaco y | ! !
Colon-retto 4 | | !
Colon ¥ } ! y
Retto ') } ! I
Fegato ! | ! 1
Vie biliari == ¥ *® I
Pancreas i = == @
Polmone ¥ ! ! i
Melanoma i ! < =
Mesotelioma 1 had
Mammella femminile i I
Cervice uterina (mortalita per utero totale) <> <
Corpo dell'utero (mortalita per utero totale) < <
Ovaio | @
Prostata ) !
Testicolo i ®
Rene e vie urinarie** == = = =
Vescica*** ) = == =
Sistema nervoso centrale == == = =
Tiroide (=) ! 1 !
Linfona di Hodgkin &= &= S &
Linfomi non-Hodgkin e = & &
Mieloma | ! ® ==
Leucemie | | ® ==
Tutti i tumori esclusi epiteliomi della cute (<) (= y )

TABELLA 25. AIRTUM: trend tumorali 2003-2018 di incidenza e mortalita.
| riduzione statisticamente significativa; 1 aumento statisticamente significativo; <= trend stabile

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

** Comprende rene, pelvi e uretere.
***Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Tumore delle vie aerodigestive superiori
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FIGURA 12A. Tumore delle vie aerodigestive superiori, maschi.
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 12B. Tumore delle vie aerodigestive superiori, femmine.
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.



DATI NAZIONALI

Tumore dell’'esofago

tasso std x 100.000
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FIGURA 13A. Tumore dell’esofago, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita. Squamoso:
ICD-0-3 = 8070-8079, Adenocarcinoma: ICD-0-3 = 8140-8149.
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FIGURA 13B. Tumore dell’esofago, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita. Squamoso:
ICD-0-3 = 8070-8079, Adenocarcinoma: ICD-0-3 = 8140-8149.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Tumore dello stomaco
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FIGURA 14A. Tumore dello stomaco, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 14B. Tumore dello stomaco, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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Tumore dello stomaco
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FIGURA 14C. Tumore dello stomaco, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 14D. Tumore dello stomaco, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Tumore del colon-retto

g 120
=
o
S ® ry i
= - —
= 100 —_—_
= ——0 -
@
n
g 80
2
60
4 4 A A
40 £ - iy " - h—ssseeseereeeeeeeiees
20
0
‘m‘\7‘m‘o‘l\‘w‘&‘o‘F‘N‘m‘q‘m‘0‘l\‘OO
o o o o o o o — — — — — — — — —
o o o o o o o o o o o o o o o o
N N ~N N N ~N ~N N ~N ~N N ~N ~N N N ~N

® |-APC: 2003-2007: 0.1 (-0.7; 0.8]); 2007-2010: -4.0" (-6; -1.9); 2010-2018: -0.7" (-1.4; 0)
A M-APC: 2003-2018: -0.7" (-1; -0.3)

FIGURA 15A. Tumore del colon-retto, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 15B. Tumore del colon-retto, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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Tumore del colon
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FIGURA 16A. Tumore del colon, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 16B. Tumore del colon, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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Tumore del retto

40

35

M

30 e T o

tasso std x 100.000

25

20

10 S —
r vy T T T T e

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

® |-APC: 2003-2018: -1.6" (-2.2; -1.1)
A M-APC: 2003-2018: -1.2" (-1.7; -0.8)

FIGURA 17A. Tumore del retto, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 17B. Tumore del retto, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.



DATI NAZIONALI

Tumore del fegato

40

35 o0 P

30

25

20

tasso std x 100.000
°
q

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

® |-APC: 2003-2018: -1.1" (-1.3; -0.8)
A M-APC: 2003-2018: -0.6" (-1; -0.3)

2017

FIGURA 18A. Tumore del fegato, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e

mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 18B. Tumore del fegato, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e

mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Tumore della colecisti
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FIGURA 19A. Tumore della colecisti e vie biliari, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di
incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 19B. Tumore della colecisti e vie biliari, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di
incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change [variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita
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Tumore del pancreas
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FIGURA 20A. Tumore del pancreas, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e

mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013
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APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 20B. Tumore del pancreas, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e

mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Tumore del polmone
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FIGURA 21A. Tumore del polmone, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 21B. Tumore del polmone, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 21C. Tumore del polmone, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
2003-2018, per morfologia. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual.
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A |-Squamosi, APC: 2003-2017: 1.5 (-0.7; 3.8)

FIGURA 21D. Tumore del polmone, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza
2003-2018, per morfologia. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua).
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I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Tumore del polmone
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FIGURA 21E. Tumore del polmone, 0-49 anni, AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza

2003-2018, per sesso. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual.
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FIGURA 21F. Tumore del polmone, 50+ anni, AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza

2003-2018, per sesso. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua).
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FIGURA 22A. Cute (melanomi), maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 22B. Cute [melanomi), femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 23A. Mesotelioma, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 23B. Mesotelioma, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 24A. Tumore della mammella femminile. AIRTUM: stima dei trend tumorali di
incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 24B. Tumore della mammella femminile. Eta 35-44 anni AIRTUM: stima dei trend

tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea
2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 24C. Tumore della mammella femminile. Eta 45-49 anni
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 24D. Tumore della mammella femminile. Eta 50-54 anni

AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 24E. Tumore della mammella femminile. Eta 50-69 anni
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 24F. Tumore della mammella femminile. Eta 70+ anni
AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati
nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 25. Tumore del corpo dell’utero e della cervice uterina. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita (utero totale) 2003-2018. Tassi standardizzati nuova
popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change [variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
Nota: una quota rilevante dei decessi dovuti a tumori dell'utero sono codificati come utero NAS (non altrimenti specificato),
per tale motivo si riporta nel grafico la mortalita della categoria'utero totale’, che include utero cervice, corpo e NAS.
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FIGURA 26. Tumore dell’'ovaio. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita 2003-
2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 27. Tumore della prostata. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 28. Tumore del testicolo. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 29A. Tumore del rene e delle vie urinarie,* maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali
di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita. *| tumori
delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale.
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FIGURA 29B. Tumore del rene e delle vie urinarie,* femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali
di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita. *I tumori
delle vie urinarie rappresentano il 15% del totale.



DATI NAZIONALI

Tumore della vescica

90

80 - o— °

Py
=
St e te sttt etnttatennes
.

70
60

tasso std x 100.000

50

40
30

20 | A i h A S —r—ir

10
0

2003
2004
2005
2006
2007
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

® |-APC: 2003-2018: -0.9" (-1; -0.7)
A M-APC: 2003-2018: -0.3 (-0.8; 0.1)

FIGURA 30A. Tumore della vescica, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 30B. Tumore della vescica, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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Tumore del sistema nervoso centrale

8 12

S (] (] Py

s N @@ ccccccscscsccecesecenns

< 10

2

s = A A A A A ®eccsccccsssccsssccccse

° 2

% 8 A A A A A A

@

il
o] = Lo o >~ © o~ o — o~ ™ < Lo ~© ~ )
=] o =] o o o o = — — = = — — — —
o o o o o o o o o o o o o o o o
N N o~ ~N N o~ ~N N o~ N N o~ o~ N N o~N

® |-APC: 2003-2018: -0.1 (-0.4; 0.1)
A M-APC: 2003-2018: -0.1 (-0.6; 0.3

FIGURA 31A. Tumore maligno del sistema nervoso centrale, maschi. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea
2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 31B. Tumore maligno del sistema nervoso centrale, femmine. AIRTUM: stima dei trend
tumorali di incidenza e mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea
2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 32A. Tumore della tiroide, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e

mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013
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APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 32B. Tumore della tiroide, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e

mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change [variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita
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FIGURA 33A. Linfoma di Hodgkin, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 33B. Linfoma di Hodgkin, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 34A. Linfomi non-Hodgkin, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 34B. Linfomi non-Hodgkin, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change [variazione percentuale media annua), | = incidenza, M = mortalita
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FIGURA 35A. Leucemia, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 35B. Leucemia, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita

2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 36A. Mieloma, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013
APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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FIGURA 36B. Mieloma, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di incidenza e mortalita
2003-2018. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annual, | = incidenza, M = mortalita.
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La rete dei Registri Tumori AIRTUM si ¢ sviluppata molto sul territorio nazio-
nale arrivando a coprire, con registri in varia fase di attivita, quasi la totalita della
popolazione residente. In molte Regioni, soprattutto del Meridione, si & osservato un
cambiamento delle politiche sanitarie relative ai registri tumori con un forte impulso
alla copertura dell’intero territorio. Quest’attivita si affianca a quella dei registri sto-
ricamente presenti e gia accreditati da AIRTUM e rende possibile ipotizzare una co-
pertura nazionale del nostro Paese. Le stime dei casi attesi, cosi come sono fornite per
I'Italia, sono altrettanto importanti anche a livello regionale perché su questi ordini
di grandezza vanno dimensionati i servizi diagnostici e terapeutici. La metodica che
AIRTUM ha gia sperimentato in edizioni precedenti ¢ stata applicata anche per questo
volume per estendere la disponibilita di stime sui nuovi casi attesi nel 2018 anche per
il livello regionale.

Nelle Tabelle 26A-B sono presentate per ciascuna Regione, per alcuni dei principali
tumori e per il totale dei tumori (esclusi gli epiteliomi) e per i due sessi, le numerosita
dei nuovi casi attesi nel 2018 e relativi tassi standardizzati di incidenza.

E bene ricordare che i numeri presentati nelle tabelle sono stime, che a livello sia
regionale sia nazionale hanno l'obiettivo di indicare 'ordine di grandezza del fenome-
no in esame: il numero di nuove diagnosi di tumore. Quindi ¢ l'ordine di grandezza
I'informazione da cogliere e non il numero esatto, non a caso qui proposto in forma
arrotondata. Ci sono approcci metodologici diversi che permettono di produrre stime
d’incidenza. I numeri che se ne ricavano possono essere diversi,' ma questa diversita ¢,
solitamente, solo apparente e non influisce sull’'ordine di grandezza espresso.

Le stime presentate nella Tabella 26A sono prodotte assumendo che nel breve pe-
riodo gli andamenti dei principali indicatori epidemiologici, sui quali sono basate,
rimangano invariati. Nella maggior parte dei casi ¢ ragionevole pensare che questo
accada. Ad esempio, considerata la passata e attuale prevalenza di fumatori nei due
sessi, & ragionevole pensare che la frequenza delle diagnosi di tumore del polmone
prosegua, a parita d’eta, nella sua diminuzione tra gli uomini e nel suo incremento tra
le donne, come si evidenzia anche a livello nazionale. Tuttavia & necessario considerare



che alcuni eventi potrebbero modificare anche di molto il numero delle nuove diagno-
si: I'introduzione e la diffusione di nuovi test diagnostici o l’attivazione di program-
mi di screening organizzati e il conseguente aumento del numero di diagnosi di casi
prevalenti asintomatici. La Tabella 26A mostra come il carico di nuovi casi di tumore
cambi, anche sostanzialmente, da Regione a Regione e da tumore a tumore passando

dalle unita alle migliaia.

Il primo determinante da considerare valutando le differenze fra Regioni ¢ la di-
versa dimensione delle popolazioni residenti. Infatti, a parita d’incidenza e di compo-

Emilia
Romagna
Friuli Venezia
Giulia
Liguria

Lombardia

1-NORD

Piemonte

Trentino Alto
Adige

Valle d Aosta
Veneto

Lazio
Marche

Toscana

2-CENTRO

Umbria
Abruzzo
Basilicata
Calabria

Campania

3-SUD

Molise
Puglia
Sardegna

Sicilia

Stomaco Colon-retto Polmone

M F M F M F
650 450 2150 1700 2150 1350
200 150 900 650 600 350
200 150 950 800 850 500
1350 950 4700 3600 4700 2650
550 400 2300 1750 2200 1250
100 100 500 350 300 200
<50 <50 50 50 50 <50
450 350 2450 1850 2050 1200
650 500 2500 2050 2700 1450
250 200 850 650 800 400
650 500 2000 1650 1900 1000
150 150 500 400 450 250
150 100 650 500 650 200
100 50 300 200 250 50
250 150 900 650 750 250
650 450 2350 1800 2550 950
<50 <50 150 100 150 50
400 300 1750 1400 1950 500
200 100 850 600 800 250
450 300 2150 1750 2150 750

TABELLA 26A. Numero di nuovi tumori stimati per U'anno 2018 nelle singole Regioni italiane

per le principali sedi tumorali, per il totale (esclusi gli epiteliomi) e per sesso
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sizione per eta e sesso, si osserveranno pitt tumori in una Regione popolosa rispetto a
una Regione con un numero di residenti piu piccolo.

La dimensione della popolazione ¢ quindi il primo punto da considerare nella pro-
grammazione sanitaria per la ricerca del miglior equilibrio fra diritto a un’assistenza
in prossimita alla propria residenza, che possa garantire un’equita d’accesso e casisti-
che cliniche di volume adeguato a garantire un’attivita qualificata. Una revisione siste-
matica della letteratura ha evidenziato ad esempio una relazione fra volume di attivita
e mortalita a 30 giorni per la chirurgia di diverse sedi tumorali.?

Utero

Cute (melanomi) Mammella cervice Prostata Vescica Tutti

M F F F M M F M F
700 600 4500 200 2700 1750 500 15550 15350
200 150 1350 50 950 400 100 4750 4300
250 200 1650 100 950 700 200 6150 5800
1300 1150 9300 450 5950 3550 900 33550 30650
600 550 4350 200 2900 1850 450 16300 14550
150 150 800 50 600 300 100 3100 2800
<50 <50 100 <50 100 50 <50 450 350
750 700 4750 200 3050 1700 450 16750 15100
650 600 4850 200 3050 1800 500 17150 16700
250 200 1350 50 1050 500 150 5000 4800
700 550 3400 150 2700 1250 400 12900 12000
150 100 800 50 700 300 100 3050 2900
100 100 1000 50 750 550 100 4200 3800
50 50 400 <50 400 200 50 1850 1400
150 150 1250 100 1050 600 150 5850 4500
450 500 4050 200 3050 2050 500 16350 13700
<50 <50 250 <50 150 150 50 1000 900
350 300 3100 150 2150 1500 300 11850 10750
100 100 1350 50 800 600 150 5200 4800
300 300 3700 200 2400 1750 400 13900 13250



Come ampiamente descritto anche in questo volume, un altro aspetto che influisce
in modo rilevante sulla frequenza dei tumori € la composizione per eta, in particolare
la quota di soggetti anziani nei quali I'incidenza oncologica ¢ generalmente piti elevata.
La percentuale di soggetti di 65+ anni varia molto in Italia, passando dal 18% in Cam-
pania al 28% in Liguria. La quota di soggetti di 65+ anni ¢ in media pil elevata nelle
Regioni del Centro-Nord e minore in quelle del Sud. Laspettativa di vita alla nascita &
in Italia molto elevata e ancora in crescita, segno di un efficace sistema socio-sanitario
che agisce positivamente sulle morti precoci posticipando l'eta del decesso.

La popolazione straniera rappresenta una quota crescente dei residenti nel nostro

Emilia
Romagna
Friuli Venezia
Giulia
Liguria

Lombardia

1-NORD

Piemonte

Trentino Alto
Adige

Valle d Aosta

Veneto

Lazio
Marche

Toscana

2-CENTRO

Umbria

Abruzzo
Basilicata
Calabria

Campania

3-SUD

Molise
Puglia
Sardegna

Sicilia

Stomaco Colon-retto Polmone
M F M F M F
26.3 14.1 89.1 55.0 90.6 46.2
28.3 14.1 127.8 72.8 83.8 40.8
20.9 10.3 98.0 63.0 89.0 41.4
26.7 13.9 92.6 55.0 94.2 41.5
22.1 11.7 93.0 56.1 89.0 41.0
23.0 12.3 97.7 54.8 62.8 31.4
20.2 11.1 87.8 49.9 77.7 35.7
18.5 9.7 96.3 58.2 81.8 37.9
23.6 12.7 87.4 54.5 94.0 40.2
30.4 17.1 98.8 62.0 92.2 38.2
30.7 16.7 96.7 62.5 92.4 39.3
32.7 18.7 103.9 60.1 88.6 37.9
21.3 11.6 90.4 54.9 92.3 25.8
30.4 15.1 93.0 53.6 82.4 16.5
25.6 14.5 90.7 53.6 79.4 21.6
28.3 15.3 84.7 52.9 120.4 28.0
21.3 11.6 93.1 54.9 95.2 25.8
21.1 11.6 86.7 57.1 98.2 21.0
20.4 10.9 97.8 56.1 91.3 25.2
19.6 10.4 89.5 57.8 88.6 25.4

TABELLA 26B. Tassi di incidenza standardizzati sulla nuova popolazione Europea (2013) stimati
per U'anno 2018 nelle singole Regioni italiane per le principali sedi tumorali, per il totale
(esclusi gli epiteliomi) e per sesso
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Paese, con alcune peculiarita anche nell’ambito dei tumori. La loro presenza percen-
tuale varia molto nelle Regioni, con valori molto inferiori nel Meridione e pil elevati
nel Centro-Nord. La maggior quota di stranieri si osserva in Emilia Romagna e in
Umbria dove rappresentano pit del 14% della popolazione residente, mentre la quota
pitt bassa € in Sardegna (3%) ma con valori molto simili in tutte le Regioni del Sud.
Una parte delle differenze & legata al gradiente d’incidenza che generalmente ¢ de-
crescente con valori piu elevati al Nord e minori al Sud, come descritto nel capitolo sui
confronti nazionali. Il ruolo di una diversa esposizione a fattori di rischio puo essere
ipotizzato, ad esempio, nella differenza fra Piemonte e Puglia che hanno un numero

Cute (melanomi) Mammella |Utero cervice| Prostata Vescica Tutti

Mo F F F M M F M F
29.5 23.1 164.8 6.8 116.9 72.7 15.9 657.2 537.0
32.5 23.7 171.4 7.1 134.4 57.5 14.1 698.3 522.6
28.6 22.8 153.5 9.2 105.0 76.5 15.4 662.4 506.3
25.6 20.7 155.3 7.8 118.9 70.8 14.0 666.0 494.8
25.2 20.8 157.1 8.1 118.5 75.2 15.1 670.9 499.3
27.9 27.9 137.1 5.3 117.9 62.5 (11585 607.0 455.3
19.2 18.3 155.9 8.3 136.7 69.1 18.2 677.7 446.3
29.4 25.9 160.6 7.0 121.6 68.7 14.4 666.3 497.1
22.0 18.3 138.3 6.6 107.0 63.6 13.3 597.0 465.7
27.9 20.5 141.5 7.3 124.0 60.6 14.8 598.1 482.3
34.0 25.8 144.3 7.5 131.9 61.3 15.3 626.5 487.0
28.2 20.2 143.9 7.9 139.9 60.6 15,3 626.7 492.9
13.7 12.2 1271 6.5 108.3 75.3 13.5 602.6 463.9
13.1 10.7 113.4 7.2 129.6 63.2 10.6 618.2 400.7
13.4 12.4 114.9 6.8 107.7 63.6 1.1 601.7 398.5
12.9 16.5 118.0 6.8 109.8 96.0 15.4 651.4 446.9
13.7 12.2 1271 6.5 102.6 758 13,3 602.6 463.9
16.3 12.3 132.5 6.4 107.2 76.1 12.6 593.2 451.6
13.7 11.7 134.4 6.1 91.3 67.2 13.4 594.2 467.4
12.9 10.2 130.8 6.6 99.8 72.4 12.6 577.4 457.9



simile di abitanti, ma un’incidenza di tumori del polmone tra le donne molto diversa
presumibilmente per una maggior abitudine al fumo di tabacco, nei decenni trascorsi,
delle donne piemontesi rispetto alle pugliesi.

E necessario tener presente come molte siano le variabili che possono influire sulle
stime d’incidenza e sulle differenze d’incidenza stimate fra Regioni,® alcune indicate
in questo paragrafo. L'importanza delle stime sta nell’ordine di grandezza che queste
esprimono. Questa misura rappresenta i bisogni dei pazienti e quindi i carichi da con-
siderare per guidare la programmazione dei servizi di diagnosi e cura per soddisfare
al meglio questi bisogni. La sostenibilita attuale e futura della crescente domanda as-
sistenziale obbliga a indirizzare le politiche sanitarie, contemporaneamente alla fase
assistenziale, anche nella direzione di interventi di prevenzione primaria e secondaria
per ridurre questi numeri all’origine.

Stomaco Colon-retto Polmone Melanoma
M F M F M F M F
Bolzano 34 28 78 55 130 b4 16 6
Emilia
Romagna 476 354 775 690 1944 903 74 68
Friuli Venezia
o Giulia 137 85 223 200 492 247 31 27
§ Liguria 133 102 347 ¥8E 734 338 38 28
~ Lombardia 1063 754 1634 1404 4090 1778 212 140
Piemonte 388 281 853 761 2051 767 99 67
Trento 51 42 79 64 154 71 11 14
Valle d’Aosta 28 7 26 17 . 31 2
Veneto 374 274 748 650 1784 791 92 72
o Lazio 502 395 1061 942 2481 1280 110 67
E Marche 207 137 287 265 601 241 28 24
LLI):I Toscana 423 291 649 548 1669 642 108 67
& Umbria 88 80 138 133 342 102 26 7
Abruzzo 133 104 237 184 461 131 18 15
Basilicata 54 46 94 86 187 56 7 3
Calabria 179 125 302 255 610 141 24 22
% Campania 418 303 797 747 2435 790 85 70
- Molise 4L 26 52 28 101 32 7 &
Puglia 286 205 594 506 1509 362 61 49
Sardegna 110 82 320 258 695 188 20 "1
Sicilia 355 201 801 721 1788 587 67 44

TABELLA 27. Numero di decessi per Regione e causa di morte, 2015, fonte Istat
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Mortalita
Oltre ai dati stimati sull’incidenza oncologica regionale sono di seguito presentati
i dati di mortalita per 'anno 2015 a fonte Istat.Tbell227
Anche per la mortalita, cosi come per la sopravvivenza, & necessario considerare,
per quantificare il numero dei deceduti, l'entita della popolazione residente in ciascu-
na Regione e la quota di anziani. Inoltre, la mortalita & anche legata al numero di casi
incidenti e alla loro sopravvivenza. E necessario sottolineare che i decessi che sono av-
venuti nel 2015 sono il portato di un mix disomogeneo di storie di malattia, ad esempio
per alcuni tumori ad alta letalita la diagnosi puo essere avvenuta nel corso dello stesso
anno del decesso.
Mammella Cerv.ice Altrt? parti Prostata Vescica Tumori Tumori Maligni
uterina dell'utero
F F F M M F M F M F
94 2 15 64 25 8 672 501 649 486
944 35 184 528 325 98 7779 6506 7372 6137
296 S 59 147 68 27 2331 1979 2218 1873
387 17 79 239 124 42 3258 2750 3086 2585
2249 64 324 1034 551 205 16750 14101 16039 13450
1081 33 230 620 379 97 8329 6636 8000 6391
113 7 13 82 31 7 805 680 762 640
8 5 9 1 6 1 10 3
1033 28 169 503 254 90 7687 6417 7238 6024
1098 47 248 657 414 120 9332 7826 8889 7460
280 15 56 199 116 29 2623 2063 2486 1950
770 27 190 519 367 96 6830 5377 6559 5139
170 2 36 118 68 23 1456 1129 1388 1082
227 9 61 166 97 24 2014 1531 1917 1435
77 4 24 50 51 18 869 647 826 612
294 12 76 245 143 25 2812 1938 2655 1832
973 40 239 639 520 113 8499 6264 8193 5980
42 1 13 39 23 7 518 355 489 325
763 36 182 492 343 55 6130 4440 5804 4182
394 17 82 203 121 33 2844 2159 2729 2044
958 32 232 631 400 93 7282 5697 6978 5426



Perla gran parte dei tumori i deceduti in un anno rappresentano la somma di storie
cliniche iniziate in epoche anche molto diverse e quindi rappresentano il risultato di
percorsi diagnostici e terapeutici non comparabili.

Sopravvivenza

Per fornire un quadro epidemiologico completo dell’oncologia a livello regionale,
nella Tabella 28 & presentata la sopravvivenza a 5 anni per Regione, per le principali

sedi tumorali nei due sessi.

Limmagine complessiva che se ne ricava ¢ quella di valori leggermente superiori

s 5 2 q
£ £ © 3 o 2 g
= =z & £ o o ©
iz = S S @ E E
s = 50 1} s
= = 8 = o & )
Liguria 51% 61% 61% 87% 90% 15% 26%
Lombardia 54% 63% 66% 87% 93% 18% 34%
Piemonte 53% 63% 64% 88% 92% 14% 30%
o
& Valle d Aosta 61% 64% 68% 88% 94% 12% 36%
b
 Emilia Romagna 56% 65% 69% 89% 92% 18% 33%
Friuli Venezia Giulia 53% 61% 64% 88% 95% 12% 32%
Trentino Alto Adige 53% 63% 66% 87% 91% 16% 36%
Veneto 55% 64% 65% 88% 93% 16% 32%
o Lazio*
o
E  Marche*
L
e Toscana 56% 65% 68% 88% 92% 16% 32%
© Umbria 54% 63% 67% 86% 92% 16% 37%
Abruzzo*
Basilicata 55% 62% 63% 88% 89% 13% 30%
g Calabria 54% 63% 60% 85% 86% 13% 26%
E Campania 50% 59% 59% 84% 89% 13% 31%
% Molise*
%)
< Puglia 52% 61% 61% 85% 89% 15% 28%
Sardegna 49% 60% 58% 85% 83% 13% 27%
Sicilia 52% 60% 60% 85% 89% 14% 26%

TABELLA 28. Sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi (standardizzata per eta)

casi incidenti 2005-2009 (pool AIRTUM) per le 13 Regioni presentate nel rapporto AIRTUM 2016

* dato regionale non disponibile.
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al Centro-Nord rispetto alle Regioni meridionali. Questo vale per il totale dei tumori
nei due sessi, per i tumori oggetto di programmi di screening organizzato (mammella
femminile, colon-retto e cervice uterina) per i quali nella Tabella 28 abbiamo presen-
tato la quota e la disomogeneita di partecipazione e gli esami effettuati al di fuori degli
screening. Valori pitt uniformi di sopravvivenza si osservano per le leucemie e i linfo-
mi di Hodking, mentre per il testicolo, che ¢ un tumore ampiamente curabile, come
dimostrano i valori di sopravvivenza in alcune aree del Centro-Nord, i dati del Meri-
dione fanno sospettare una probabile criticita nell’accesso ai protocolli di dimostrata
efficacia. Per il tumore del polmone la sopravvivenza ¢ in media molto bassa, come
negli altri Paesi europei, ma anche in questo caso i valori pilt modesti si osservano
nelle regioni del Sud. Per il melanoma una diversa intensita degli accertamenti der-

2 - | %

A R R S| 5| o | F | Es| gs

$ & = 8 3 5 2 = 3 52 52
18% 88% 73% 43% 79% 97% 93% 44% 83% 66%
23% 8% 87% 70% 40% 80% 92% 92% 49% 84% 63%
20% 9% 90% 69% 39% 77% 91% 47% 81% 69%
17% 7% 82% 60% 31% 72% 94% 95% 45% 77% 75%
21% 10% 89% 72% 38% 79% 90% 96% 49% 83% 68%
16% 7% 88% 63% 40% % 98% 91% 45% 81% 66%
18% 8% 92% 7% 40% 77% 91% 89% 44% 82% 7%
19% 8% 90% 7% 42% 76% 89% 92% 49% 86% 67%
18% 10% 88% 61% 4b% 76% 93% 96% 37% 87% 68%
18% 7% 85% 76% 44% 76% 89% 94% 44% 83% 68%
16% 8% 83% 53% 42% 79% 97% 95% 49% 91% 65%
16% 9% 77% 66% 43% 80% 96% 94% 52% 83% 61%
19% 9% 80% 64% 39% 75% 86% 87% 45% 85% 63%
19% 7% 82% 61% 35% 78% 86% 92% 53% 83% 62%
21% 6% 78% 58% 42% 75% 97% 45% 87% 64%
19% 7% 81% 64% 37% 75% 89% 95% 48% 83% 62%

Fonte: AIRTUM WG. | tumori in ltalia, rapporto 2016: Soprawvivenza.
Epidemiol Prev 2017; 41 (2):Suppl. 1. e elaborazioni ad hoc per il presente rapporto per
le regioni: Valle d'Aosta, Basilicata, Calabria.



matologici e bioetici puo contribuire a spiegare le differenze osservate fra le Regioni.

LTtalia, se valutata nel suo complesso, presenta un quadro di sopravvivenza pari o
superiore alla media europea, ma scendendo nel dettaglio regionale la residenza diven-
ta un determinante prognostico importante che indica una disomogeneita nell’accesso
a programmi di diagnosi precoce e a cure di alta qualita, con una discriminazione dei
cittadini del Meridione che purtroppo € ancora presente, sebbene la tendenza sia in
miglioramento rispetto al passato.

Trend temporali

Lanalisi dell’andamento temporale dei principali indicatori epidemiologici di
frequenza dei tumori (incidenza e mortalita) rappresenta uno strumento di grande
importanza in sanita pubblica perché permette di valutare gli effetti degli interventi
sanitari intrapresi a livello di popolazione, dell’introduzione di nuove terapie, di nuovi
strumenti e interventi diagnostici, e anche dei cambiamenti negli stili di vita e nelle
esposizioni di tipo ambientale.

Una riduzione della mortalita & un fenomeno sempre positivo, sia che sia dovuto a
una riduzione del numero dei soggetti che si ammalano (in condizioni di sopravviven-
za stabile), sia quando ¢ dovuto all’introduzione di nuovi ed efficaci strumenti terapeu-
tici (quindi con miglioramento della sopravvivenza). Allo stesso modo una riduzione
dell’incidenza ¢ un indicatore sempre positivo, segno della minor esposizione a fattori
cancerogeni o dell’effetto dell’introduzione di programmi diagnostici in grado di iden-
tificare lesioni che precedono la comparsa del tumore vero e proprio.

Un aumento della mortalita, al contrario, ¢ sempre un evento sanitario negativo
dovuto all’aumento dei soggetti che si ammalano in assenza di un miglioramento nelle
terapie disponibili. Un aumento dell’incidenza, invece, implica un giudizio pitt com-
plesso. Infatti, questo non & sempre e solo un segnale allarmante. Lo ¢ quando dovuto a
un’aumentata esposizione ai fattori causali, come sta avvenendo per il tumore del pol-
mone e per altri tumori correlati al fumo nel sesso femminile a seguito dell’estensione
tra le donne dell’abitudine al fumo. Non lo & invece, quando causato da un’anticipazio-
ne del momento della diagnosi, come accade a seguito dell’introduzione di screening
organizzati (screening cervicale, mammografia, ricerca del sangue occulto nelle feci).
In questo caso 'aumento dell’incidenza rappresenta un’anticipazione della diagnosi
di forme tumorali che naturalmente avrebbero dato segni clinici in tempi successivi.

Sulla base dei dati dei Registri Tumori, ¢ possibile fare qualche valutazione sull’o-
mogeneita geografica della frequenza della patologia e degli andamenti temporali. II
confronto dei trend in aree diverse permette, ad esempio, di valutare gli effetti di diffe-
renti prevalenze dei fattori di rischio associati (come il fumo per il tumore del polmo-
ne), ma anche di valutare gli effetti di interventi di sanita pubblica (come l’attivazione
dei programmi di screening per il tumore del colon-retto).

Grazie all’attuale estensione della registrazione dei tumori in Italia, ¢ oggi possibile
effettuare confronti degli andamenti temporali dell’incidenza tra aree geografiche dif-
ferenti o addirittura tra singole regioni. Tuttavia, essendo in alcune regioni I’estensione
della registrazione solo parziale, o avendo queste raggiunto la copertura regionale solo
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in anni molto recenti, non & possibile produrre informazioni con lo stesso livello di
precisione e dettaglio per tutte le aree.

AIRTUM sta lavorando alla produzione di stime di incidenza per le singole regioni,
che saranno pubblicate nel 2018/19; forniamo nel presente volume alcune anticipazioni
relative agli andamenti dell’incidenza per tutti i tumori per area geografica del tumore
del polmone per singole regioni.

Nelle Figure 37A-B sono presentati gli andamenti dell’incidenza nelle diverse aree
geografiche per i due sessi separatamente per il totale dei tumori nel complesso.
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FIGURA 37A. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, maschi. AIRTUM: stima dei trend tumorali di
incidenza 2003-2018 per area geografica. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change [variazione percentuale media annual.

600

500

400

tasso std x 100.000

300

200

100

® Nord-Ovest - APC: 2003-2018: -0,5"(-0.6;-0.3)

1 Nord-Est - APC: 2003-2018: -0,1 (-0.3;-0.1)
Centro - APC: 2003-2018: 0,2 (-0.1; -0.4)

M Sud e isole - APC: 2003-2018: 0,3" (0.2; -0.4)

2003

2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

FIGURA 37B. Tutti i tumori, esclusi carcinomi della cute, femmine. AIRTUM: stima dei trend tumorali di
incidenza 2003-2018 per area geografica. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua).
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FIGURA 38A. Tumore del colon-retto, maschi. Emilia Romagna: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018 per regione. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change (variazione percentuale media annua).
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FIGURA 38B. Tumore del colon-retto, femmine. Emilia Romagna: stima dei trend tumorali di incidenza e
mortalita 2003-2018 per regione. Tassi standardizzati nuova popolazione europea 2013

APC = Annual Percent Change [variazione percentuale media annua).
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Nelle Figure 38 A-B sono presentati gli andamenti dell’incidenza nella regione Emi-
lia Romagna per il colon-retto per i due sessi separatamente.

Assistiamo ad un'omogeneizzazione del rischio di ammalarsi nel sesso maschile: la
riduzione nel Settentrione, associata con I'incidenza stabile nel centro-sud, da origine
a livelli simili di incidenza. Permangono alcune differenze tra le donne: 'andamento &
stabile o in lieve riduzione nel centro nord, presenta una crescita nelle aree meridiona-
li, quindi non si raggiungono ancora livelli di incidenza sovrapponibili.

I livelli di incidenza del tumore del colon-retto nella regione Emilia Romagna,
presentata qui a titolo esemplificativo, mostrano, in entrambi i sessi, un incremento
dell’incidenza associato all’introduzione dei programmi, avvenuto intorno all’anno
2005 nell’intera regione (il cosiddetto effetto round di prevalenza), seguito da una suc-
cessiva riduzione.
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Il tumore della mammella rappresenta in Italia e in molti Paesi di tipo occidentale la
forma neoplastica pit1 frequente tra le donne, sia in termini di nuove diagnosi che di nu-
mero di decessi oncologici. Una quota rilevante di donne vengono diagnosticate in una
fase relativamente precoce, anche grazie alla disponibilita di programmi di screening
mammografico che, nella fascia 50-69 anni, rientrano nei livelli essenziali di assistenza.
Lanticipazione della diagnosi associata a trattamenti sempre pil efficaci spiega la com-
plessiva buona prognosi di questa neoplasia.

Nonostante cio bisogna considerare che una quota delle pazienti arriva alla diagnosi
in una fase nella quale la malattia ¢ gia metastatica. Questa percentuale & stata stimata
nel 6-7% in uno studio europeo basato su dati di registri'. Inoltre anche una parte dei
casi diagnosticati in fase precoce possono, nel corso del tempo, evolvere e diffondersi a
distanza.

Dal punto di vista clinico, il tumore della mammella in fase metastatica rappresenta
una condizione complessa che richiede una valutazione specifica per la stadiazione e
una condivisione delle opzioni terapeutiche con le pazienti, come indicato anche nelle
linee guida AIOM.?

Il carico complessivo per il sistema assistenziale rappresentato dai tumori della
mammella metastatici si compone dei casi in metastasi allesordio (de novo) e di quel-
li che, diagnosticati in uno stadio piu limitato, evolvono in metastasi successivamente
(evoluzione).

Uno studio ha recentemente stimato la quota di casi di tumore della mammella me-
tastatici in Italia al 2014, sia come casi incidenti, che sono diagnosticati in fase metasta-
tica nel 2014 (de novo ed evoluzione di casi diagnosticati precedentemente), sia come
casi prevalenti (de novo e evoluzione). Nella Tabella 29 sono presentati, per fascia deta,
i principali risultati di tale studio®.

Si stima che nel 2014 siano stati diagnosticati circa 3.400 nuovi casi di tumore della
mammella in stadio metastatico, pari a circa il 7,1% di tutti i casi incidenti stimati da
AIRTUM. Oltre a questi, altri casi, diagnosticati in fase precoce, sono evoluti in me-
tastasi nel 2014; nel complesso il totale dei casi incidenti nel 2014 di tumore del seno
metastatico sono circa 14.000. Inoltre, il sistema sanitario deve considerare anche i bi-
sogni assistenziali di quei casi di tumore della mammella che sono stati diagnosticati in



fase metastatica in anni precedenti e che sono ancora in vita nel 2014, cosi come quelli
diagnosticati in fasi pitt precoci ma che nel 2014 sono in fase metastatica. Nel complesso
tutti i casi prevalenti in fase metastatica sono circa 37.100, ovvero il 5,6% del totale dei
casi prevalenti stimati da AIRTUM nello stesso anno.

eta Casi incidenti Tutti i casi incidenti Casi prevalenti Tutti i casi prevalenti
(anni) (de novo) (de novo + evoluzione) (de novo) (de novo + evoluzione)
15-39 100 400 300 800
40-49 300 1200 1100 3700
50-59 600 2000 1800 6200
60-69 700 2600 2500 8300
70-79 900 3000 2500 8800
80-99 800 4800 2000 9300
15-99 3400 14000 10200 37100

TABELLA 29. Stima dei casi di tumore della mammella metastatici nel 2014, sia incidenti che prevalenti, sia

metastatici allesordio che successivamente. Da Crocetti et al.?

La stima del burden di forme metastatiche di tumore della mammella in Italia &
notevole, sia in termini di nuovi casi che di casi prevalenti e rilevante in tutte le eta.
Considerando i miglioramenti segnalati nella sopravvivenza di queste forme* e la con-
tinua disponibilita di nuovi trattamenti é possibile prevedere che questi numeri siano

destinati a crescere nel futuro.
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Fattori di rischio

Questi tumori derivano dai cheratinociti epidermici e dagli annessi cutanei. Rap-
presentano oltre il 90% dei tumori maligni della cute. Lesposizione alle radiazioni UV
(specialmente UVB) costituisce il principale fattore di rischio di queste neoplasie' e
I'iniziatore del danno genetico alla base del loro sviluppo, sia attraverso la produzione
di composti reattivi dell’'ossigeno (ROS), sia attraverso la perdita di eterozigosi (LOH)
di geni oncosoppressori®. Tra gli altri fattori esogeni coinvolti nella genesi di queste
lesioni sono da ricordare il consumo di tabacco (per le forme squamocellulari) ?, I’ar-
senico, il cloruro di vinile, gli idrocarburi policiclici aromatici, gli agenti alchilati e
I'esposizione a vapori di benzina*.

Il carcinoma basocellulare costituisce circa il 75-80% dei carcinomi cutanei; non
esistono lesioni precursore di questa neoplasia, che si presenta con i caratteristici nidi
cellulari protrudenti nel derma papillare, costituiti da cheratinociti con la caratteristi-
ca disposizione “a palizzata” dello strato piu esterno. La perdita di eterozigosi (LOH)
dei geni oncosoppressori p53 e PTCH UV-indotta ¢ alla base della loro genesi’. Insor-
gono generalmente (non solo) nella popolazione adulta dopo prolungata esposizione a
UV. La forma classica di questa neoplasia ¢ quella nodulare, che insorge spesso sul viso
e in eta piu tardiva rispetto alla forma c.d. superficiale (sede preferenziale il tronco). La
variante morfeiforme (o sclerosante, 5% circa dei casi) rappresenta la forma piti aggres-
siva e i suoi margini maldefiniti ne complicano l’eradicazione. I carcinomi basocellu-
lari possono, raramente, raggiungere dimensioni notevoli e spiccata aggressivita locale
(pur in assenza, se non in casi eccezionali, di capacita metastatica), con danni notevoli
ai tessuti circostanti che possono comportare ripetuti interventi ed esiti deturpanti. Il
carcinoma basocellulare in eta avanzata interessa prevalentemente i maschi, mentre le
forme giovanili sono pit frequenti nelle femmine, queste ultime storicamente associate
all’'uso dei lettini abbronzanti, uso che negli ultimi decenni si ¢ esteso anche ai maschi.

Il carcinoma squamocellulare (“spinocellulare” nella vecchia terminologia) si svi-
luppa generalmente attraverso un processo multifasico che vede il coinvolgimento dei
diversi proto-oncogeni e I'inattivazione di antioncogeni. Oltre al principale fattore di



rischio gia ricordato (esposizione a UVB), fattori di rischio minori quali 'immunode-
pressione (a sua volta favorita dagli UVB) e I’infezione dal HPV (che spesso si riscon-
tra in pazienti immunodepressi) appaiono in relazione con questo tipo di carcinoma®.
Anche le lesioni ulcerose croniche rappresentano possibili sedi di insorgenza di questa
neoplasia. La cheratosi attinica costituisce il precursore piti comune di questa neopla-
sia (che puo regredire con la sospensione dell’esposizione a UV), con atipie cellulari
progressivamente pitt marcate e diffuse, fino ad occupare tutti gli strati dell’epidermide
(M. di Bowen). La popolazione piu a rischio risulta essere quella con fototipo chiaro
e i maschi hanno un’incidenza piti elevata rispetto alle femmine, che nei due sessi
aumenta comunque all’aumentare dell’eta. Queste lesioni insorgono comunemente in
aree cutanee foto-esposte.

Epidemiologia

Dai dati dei Registri tumori italiani si stima che nel 2018 verranno diagnosticati
circa 83.000 nuovi casi (64.000 ca. basocellulari e 19.000 squamocellulari; 48.000 nei
maschi e 35.000 nelle femmine). L'incidenza di queste lesioni aumenta significativa-
mente dopo i 50 anni di eta per le forme basocellulari e i 65 anni di eta per le squa-
mocellulari. E noto da tempo anche per I'Italia, in rapporto all’esposizione ai fattori
di rischio, un gradiente Nord-Sud con variazioni estreme di oltre il 30% di nuovi casi/
anno.

Lindolenza di queste lesioni, con diagnosi occasionali e spesso a distanza di tempo
dall’insorgenza, la scarsa tracciabilita delle stesse, che vengono trattate ambulatorial-
mente e spesso al di fuori del SSN, e lo scarso “peso” clinico determinano in molte
realta una sottoregistrazione di questi tumori, con forti oscillazioni dei tassi di inci-
denza. Un’ulteriore causa di sottoregistrazione del totale dei casi insorgenti deriva dal-
le regole di registrazione internazionali, che chiedono ai Registri di raccogliere il solo
primo caso insorgente di carcinoma basocellulare e squamocellulare in un paziente e
non eventuali casi successivi, per 'impossibilita di far fronte all’enorme volume dei
casi multipli trattati (differentemente dalle altre sedi) e alla frequente incompletezza
dei percorsi. Per questi motivi i carcinomi cutanei cheratinocitici sono considerati in
qualche modo “atipici” e la loro incidenza ¢ spesso trascurata nei report dei Registri
tumori, anche a livello internazionale.

La mortalita per queste lesioni & molto rara, in virtu dello scarso potenziale me-
tastatico, peraltro in gran parte appannaggio delle forme squamo-cellulari: in lette-
ratura € riportata in meno del 2% di questi pazienti (nel contesto del 4% dei porta-
tori di metastasi a distanza) e i principali fattori predittivi sono rappresentati dallo
stadio, dalla scarsa differenziazione, dall’invasione perineurale e dalla sede (tempie,
orecchie)’.

La sopravvivenza relativa per i pazienti affetti da carcinomi baso e squamo-cel-
lulari ¢ di conseguenza molto elevata e in larga parte non dissimile da quella della
popolazione generale. Cio rende queste patologie di interesse relativo dal punto di vista
clinico e ha determinato la loro frequente esclusione da gran parte delle analisi dei dati
epidemiologici.
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Rischio di insorgenza di tumori multipli

Linsorgenza di questi carcinomi cutanei ¢ anche indicatrice di una serie di espo-
sizioni carcinogenetiche in soggetti suscettibili e quindi associata sia allo sviluppo di
ulteriori tumori dello stesso tipo, che di tumori diversi: questo ¢é il motivo dell’appro-
fondimento epidemiologico di queste lesioni per la possibilita di identificare sottopo-
polazioni esposte allo sviluppo di tumori a carico anche di altri organi. Dati prelimi-
nari dei registri tumori italiani rilevano un eccesso di rischio di tumore in altri organi
pari al 20-25%, con risultati coerenti a quanto espresso dalla letteratura. In particolare
l'eccesso di rischio € noto per i tumori di ghiandole salivari®, stomaco®, polmoni'®",
mammella femminile!?, prostata’®, linfomi non-Hodgkin' e leucemie®® , oltre alla nota
associazione con il melanoma cutaneo per la condivisione dei fattori di rischio.

Volumi e costi assistenziali

Lalta incidenza dei carcinomi cheratinocitici pone importanti problemi di sanita
pubblica in ordine ai costi assistenziali da essi richiesti per il SSN e per il paziente. Sia
pur con volumi per singolo caso di gran lunga inferiori alla loro controparte melano-
matosa, i carcinomi cheratinocitici, per la loro numerosita, richiedono una quantita di
investimenti notevoli e in costante crescita a causa dell'aumento dell’eta media delle
popolazioni occidentali, come evidenziato dalla letteratura’®. La loro prevenzione co-
stituisce percio un elemento di grande importanza, non solo per I'impatto sul singolo
paziente, ma anche rispetto all’allocazione e 1'uso ottimale delle risorse da dedicare

all’intero complesso delle patologie oncologiche.
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Fattori di rischio

Il carcinoma di Merkel (MCC) ¢ una neoplasia neuroendocrina altamente maligna
della cute. Colpisce soprattutto le persone anziane (eta media di incidenza 73-74 anni)
e/o con storia di immunosoppressione. L'incidenza aumenta di 11-13 volte nei pazienti
HIV+ e di 5-10 volte nei pazienti sottoposti a trapianto d’organo o con patologie au-
toimmuni trattate con immunosoppressori o pregresso linfoma o leucemia."* In questi
casi la correzione dell’immunosoppressione puo portare anche a regressione.?

Nonostante I'insorgenza cutanea, non ¢ infrequente la diagnosi in stadio avanzato
e questo influenza sfavorevolmente la prognosi. Il nome MCC deriva dall’ipotesi che la
neoplasia insorgesse dalle cellule di Merkel dell’epidermide, mentre le ricerche piti re-
centi orientano per una insorgenza dalle cellule staminali totipotenti del derma. L'in-
tegrazione clonale del virus del polioma (MCPyV) nelle cellule del MCC sembra uno
dei principali meccanismi etiologici almeno alle nostre latitudini.* In circa il 55-90%
dei casi il MCPyV esprime antigeni virali di piccole (sT) e grandi dimensioni (LT), fra
questi LT ¢ in grado di inibire la proteina oncosoppressore RB (retinoblastoma) e pro-
muovere cosi la tumorigenesi delle cellule di Merkel, anche se il meccanismo definitivo
di patogenesi correlato al MCPyV non ¢ del tutto chiarito.” Va inoltre sottolineato che
in circa I’'80% di donatori di sangue sani vi € evidenza di esposizione al MCPyV.5”

Accanto all’eziologia virale vi ¢ evidenza che I'esposizione solare ad UV sia un fat-
tore eziologico indipendente.® Infatti il Merkel insorge pill spesso in aree fotoesposte,
come il capo e il collo, analogamente alle altre neoplasie cutanee correlate a fotoespo-
sizione come il melanoma e il carcinoma spino cellulare e I'incidenza ¢ aumentata di
100 volte nei pazienti sottoposti a PUVA.

I MCC MCPyV+ ¢ caratterizzato da poche mutazioni (0,4-0,7/MB), esprime le pro-
teine virali e anticorpi circolanti specifici, rappresenta circa ’80% dei casi, ¢ in genere
ad insorgenza dermica e ha una migliore sopravvivenza. Le forme MCPyV- insorgo-
no invece nell’epidermide di aree foto esposte, presentano un alto carico mutazionale
(~40/MB), nel 60% dei casi presentano transizioni dipirimidiche (C>T) non rilevabili
nelle forma MCPyV+ e hanno una prognosi clinica piti sfavorevole. La forma MCPyV+
¢ prevalente in Europa e Nord America, la MCPyV- in Australia (Sunshine 2018). Isto-
logicamente entrambe le forme sono caratterizzate da un ricco infiltrato linfocitario



PD1 e TIM 3 positivo e le cellule di MCC esprimono PD-L1 in risposta o agli antigeni
virali o ai neoantigeni mutazionali (Lipson 2013, Gerald Goh Oncotarget 2015). Inoltre
entrambe le forme esprimono un accumulo a livello nucleare di fattori che regolano la
trascrizione quali: NFAT (fattore nucleare delle cellule T attivate), P-CREB (proteina
che si lega agli elementi di risposta c-AMP), P-STAT3 (traduttore di segnale e atti-
vatore della trascrizione) che potrebbero rappresentare dei target terapeutici comuni.
Lespressione di P-CREB nel MCC ¢ risultata anche fattore prognostico sfavorevole
indipendente da sesso, eta, stadio, stato di MCPyV e fosforilazione di STAT (Journal of
Investigative Dermatology (2016) M D C Gonzales- Vela).

Nonostante siano infrequenti le mutazioni rilevate a carico di PI3K/Akt e di mTOR,
entrambe queste vie di segnale sono upregolate nel MCC.

Incidenza

Secondo i dati AIRTUMS® complessivamente si stimano un totale di 228 (95% IC:
205-254) nuovi casi diagnosticati ogni anno, di questi il 5,2% paria 12 casi/anno in
soggetti sotto i 55 anni, I’11,6% (26 casi) in soggetti tra i 55 ed i 65 anni e 1'83,2% (190
casi) in soggetti di 65 anni e pitl.

Si stima un numero dei casi nei maschi pari a 101 (95% IC: 90-112) contro 127 casi
nelle femmine (95%IC: 115-142).

Mortalita

Non sono disponibili dati di mortalita per una patologia rara, quale il MCC.

Sopravvivenza

Secondo i dati AIRTUM? la sopravvivenza a un anno dalla diagnosi & pari
all’85%, 57% dopo 5 anni dalla diagnosi.

Prevalenza

Secondo i dati AIRTUMS?, sono quasi 1.400 i casi prevalenti in Italia, cio corri-
sponde ad una proporzione di prevalenza pari a 2.34 x 100.000.

Diagnosi precoce

Trattandosi di neoplasia rara, non ci sono indicazioni di screening per il MCC se
non raccomandazioni di sorveglianza nell'ambito degli ambulatori di follow-up der-
matologico dei pazienti trapiantati /o immunodepressi, nei quali le neoplasie cutanee,
in genere, sono piu frequenti, pitt aggressive e piu letali se non riconosciute precoce-
mente e adeguatamente trattate. Qualsiasi nodulo dermico a rapida crescita, indolente,
in persona anziana, o immunodepressa o in sede fotoesposta va asportato radicalmen-
20 consente di differenziarlo dalle localizzazioni cutanee di SCLC, linfoma, tumori
neuroendocrini e melanoma a piccole cellule (Goessling W JCO).

Trattamento

Una volta confermato istologicamente, il MCC va trattato con escissione ampia
con margini di almeno 2-3 cm in tutte le direzioni, se possibile, e analisi del linfonodo
sentinella. Nel 10-15% dei casi la presentazione ¢ linfonodale (Foote JAAD 2012).
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La ricerca del linfonodo sentinella é raccomandata per il rischio elevato di inte-
ressamento linfonodale con una positivita del 14% in lesioni < 0,5 cm di diametro
che raggiunge il 26% per lesioni fino a 1 cm. I pazienti con negativita del linfonodo
sentinella hanno una prognosi migliore dei pazienti clinicamente N0, essendo stadiati
in modo piu accurato. Il numero di linfonodi coinvolti ¢ il fattore prognostico pilt
importante nella malattia locoregionale: OS a 5 anni del 76% in assenza di coinvolgi-
mento linfonodale, scende al 50% in presenza di un solo linfonodo e si riduce al 24%
per 2 6 linfonodi. (Iyer JAAD 2014). Nei pazienti con linfonodo sentinella positivo, pur
non essendovi evidenze che la linfoadenectomia di completamento pitll irradiazione sia
superiore all’irradiazione della stazione nodale, viene preferito utilizzarle entrambe.

In presenza di margini insufficienti o positivi, o di lesione > 2 cm o di metasta-
si linfonodali e consigliato, il prima possibile, trattamento radiante postoperatorio su
entrambe le sedi, con almeno 50 Gy se adiuvante e 60 Gy se terapeutico. L'irradiazione
della stazione linfonodale di drenaggio in caso di sentinella negativo con primitivo ad
alto rischio & controversa e suggerita solo nelle sedi dove maggiore ¢ il rischio di falso
negativo, es. distretto cervico-facciale. Limpatto del trattamento radiante sulla riduzio-
ne delle recidive locali ¢ statisticamente significativo da 52,5% a 10,5%, pitt incerto ¢ l'ef-
fetto sulla OS globale anche se osservato in alcuni studi. Per la valutazione di metastasi
a distanza sono indicate sia la tac che la PET/TC senza evidenza di superiorita dell’'una
rispetto all’altra. Non vi sono dati a favore dell’'uso di chemioterapia adiuvante.

In caso di recidiva linfonodale in paziente non sottoposto a ricerca del linfonodo
sentinella, né irradiato, una volta escluse metastasi a distanza, ¢ indicata linfoadenec-
tomia seguita da Radioterapia.

Le recidive di MCC sono in genere rapide, soprattutto nei pazienti immunode-
pressi, pertanto ¢ suggerito un follow-up intenso nei primi 2 anni con esame clinico,
ecografia della stazione linfonodale, se non trattata, e tac total body o PET/TC ogni
3-4 mesi, dilazionati a 6 mesi dal terzo al quinto anno. Il monitoraggio degli anticorpi
contro le proteine del MCPyV ¢ utile, qualora possibile, 'incremento del titolo ¢ indice
di recidiva, la negativita al basale indicativa di forma MCPyV-, associata a maggior
rischio di ricaduta.

In caso di diffusione locale di malattia non operabile, non radio trattabile o in sede
gia irradiata o di metastasi a distanza ¢ indicato trattamento medico sistemico. I MCC
¢ considerato un tumore molto chemiosensibile anche se dopo una iniziale regressione
si sviluppa precocemente resistenza, i farmaci piu attivi sono il cisplatino o il carbo-
platino associati al VP16. In 62 pazienti metastatici la percentuale di risposte osservate
¢ stata del 67,7% con mediana di progressione di 94 gg in prima linea e 23% OR nei
30 pazienti che hanno ricevuto una seconda linea con mediana di progressione di 61
giorni (Iyer GJ cancer medicine). I meccanismi patogenetici sopra riportati (alto cari-
co mutazionale, antigeni virali, immunosoppressione) hanno supportato 'approccio
immunologico con inibitori dell’immuno-checkpoint. Fra questi sono stati testati il
pembrolizumab, il nivolumab: anti PD1 inibitori, e 'avelumab anti PD-L1 inibitore.
Con pembrolizumab in 26 pazienti, non pretrattati, si & osservato un controllo di ma-
lattia del 61% con 16% di risposte complete, osservate sia in casi MCPyV + che -, durata
mediana di risposta di 27 settimane e mediana di sopravvivenza non raggiunta ad
un follow-up mediano di 37 settimane. Risultati simili si sono ottenuti in 22 pazienti
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trattati con nivolumab in uno studio di fase I/II. Con avelumab in 88 pazienti tutti pre-
tratti e con metastasi a distanza, si & osservato un controllo di malattia del 43,2% con
una percentuale di risposte complete dell’11,4% ad un follow-up mediano di 16 mesi,
con una mediana di 12,9 mesi di sopravvivenza e una OS ad un anno del 52%. In 39
pazienti non pretrattati la percentuale di risposte osservate ¢ stata del 71% con 28,6%
di complete, molti dei pazienti in prima linea stanno proseguendo il trattamento. Nel
70% dei pazienti si sono osservati eventi avversi legati al trattamento, i pitt frequen-
ti astenia e reazioni da infusione, queste attribuibili al fatto che avelumab & un anti
PD-L1 IgGl che induce ADDC, la quale a sua volta puo contribuire anche all’attivita.
Eventi avversi di grado 3 sono stati riportati solo nel 5% dei pazienti.

Questi risultati hanno portato alla registrazione del farmaco sia da parte di FDA
(marzo 2017) che di EMA (settembre 2017), in attesa della determina di AIFA, é dispo-
nibile, in Italia, I'accesso EAP. Per i pazienti con necessita di terapia immunosoppres-
siva rimane al momento disponibile solo la chemioterapia e la riduzione dell’immuno-
soppressione, si auspica per il futuro che non sia trascurata una valutazione di terapie
a bersaglio molecolare, nonostante l'esiguita della patologia.
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COLECISTI E VIE BILIARI

Incidenza Sono poco meno di 5.000 i nuovi casi attesi nel 2018, |'1% di tutti i nuovi casi di tumore.

Mortalita | decessi per tumore della colecisti e vie biliari rappresentano il 2% di tutti i decessi oncologici
nel sesso maschile e il 3% nel sesso femminile.

Sopravvivenzaa Il 17% dei maschi e il 15% delle femmine che hanno contratto queste neoplasie risultano

5 anni ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi (periodo 2005-2009] e rispetto ai quinquenni precedenti la
speranza di vita appare lievemente migliorata. Come in altre neoplasie a prognosi severa, non
si osservano significative differenze in ambito nazionale.

Sopravvivenzaa La sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi risulta sovrapponibile alla sopravvivenza a 5
10 anni anni.

Fattori di | fattori di rischio pil noti, come la presenza di parassiti epatobiliari, colangite sclerosante
rischio primaria, cisti del tratto biliare, epatolitiasi e tossine sono associati con un’inflammazione
cronica da un aumentato turnover cellulare. Altro fattore di rischio ben noto & rappresentato
dai calcoli nell'albero biliare.
Fattori di rischio di pit recente acquisizione sono simili a quelli gia noti per l'epatocarcinoma
(HCC) e sono cirrosi, epatiti B o C croniche, obesita, diabete e alcool.
Malattie cistiche del coledoco, come la sindrome di Caroli, sono malattie genetiche rare in
cui le anomalie anatomiche del dotto pancreatico-biliare portano a un reflusso di enzimi
pancreatici, colestasi e infiammazione delle vie biliari.

Diagnosi
Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida AIOM nel

Tl e sito www.aiom.it




Fattori di rischio

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

La colangiocarcinogenesi ¢ verosimilmente un fenomeno multifattoriale. Lepide-
miologia del colangiocarcinoma (CCA) mostra variazioni significative dal punto di
vista geografico ed etnico: cio riflette presumibilmente differenze di predisposizione
alla malattia correlate a fattori genetici, ambientali e sociali. Diversi fattori di rischio
per il CCA sono stati identificati, tuttavia nella maggior parte dei casi la malattia ¢
sporadica e non sono riscontrabili fattori di rischio né noti né sospetti."* Sfortunata-
mente, gli studi ad ora realizzati che analizzano i fattori di rischio non tengono conto
della differenza tra iCCa, pCCA e dCCA e dunque i fattori di rischio propri di un
singolo sottotipo non sono perfettamente definiti.” I fattori di rischio piti noti, come la
presenza di parassiti epatobiliari, colangite sclerosante primaria, cisti del tratto biliare,
epatolitiasi e tossine sono associati con un’infiammazione cronica da un aumentato
turnover cellulare. Fattori di rischio di piu recente acquisizione di iCCA sono simili
a quelli gia noti per I'epatocarcinoma (HCC) e sono cirrosi, epatiti B o C croniche,
obesita, diabete e alcool. Ciononostante la prevalenza di questi fattori di rischio nei
pazienti affetti da iCCA & minore di quella di pazienti affetti da HCC. Fattori di ri-
schio sospetti, ma non accertati, includono malattie infiammatorie croniche intestinali
(IBD), fumo e polimorfismi genetici. Malattie cistiche del coledoco, come la sindrome
di Caroli, sono malattie genetiche rare in cui le anomalie anatomiche del dotto pan-
creatico-biliare portano a un reflusso di enzimi pancreatici, colestasi e inflammazione
delle vie biliari.? Le cisti del dotto biliare che danno maggior predisposizione al CCA
sono quelle di tipo 1 (solitarie, extraepatiche) e quelle di tipo 4 (intraepatiche assieme
alle extraepatiche).? L'incidenza del CCA in questi pazienti aumenta con leta, 32 anni
¢ l'eta media di diagnosi di CCA.? Inoltre, recentemente, ¢ stata dimostrata una forte
associazione tra la presenza di cisti del dotto biliare e un aumentato rischio di iCCA e
di CCA extraepatico.*’

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

Inoltre recenti studi clinici hanno dimostrato una forte correlazione tra epatiti
croniche virali e CCA.*” 81 Lobesita puo essere considerata come un altro fattore di
rischio per CCA. Infatti un BMI maggiore di 30 ¢ associato all’insorgenza di neoplasia
delle vie biliari' e la sindrome metabolica ad un aumento del rischio di CCA.'? Eviden-
ze contrastanti riguardano il rischio relativo di sviluppare CCA a causa di diabete,'®**
alcool e fumo."”

Infine i calcoli biliari sono il fattore di rischio pitt comune per il cancro della co-
lecisti, in quanto almeno 3 su 4 persone con una diagnosi di tumore della colecisti
presentano calcoli biliari.

Incidenza

Sono poco meno di 5.000 i nuovi casi attesi nel 2018, 1'1% di tutti i nuovi casi di
tumore.™125 ’incidenza dei tumori della colecisti e delle vie biliari ¢ simile nei due
sessi, tuttavia, 'andamento nel tempo appare diverso, con una riduzione significativa
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solo nel sesso femminile (-1,4%/anno), al netto dell’effetto causato dall’invecchia-
mento progressivo della popolazione.Tebella 7 Figure 1948 Contrariamente alla maggior
parte delle neoplasie, questo tumore presenta un’insorgenza leggermente superiore
al Sud, che, rispetto al Nord, ha valori superiori dell’8% tra i maschi e del 25% tra le
femmine'Tabelle 15-16

Mortalita

I decessi per tumore della colecisti e vie biliari rappresentano 1'1% di tutti i decessi
oncologici nel sesso maschile e il 3% nel sesso femminile. La mortalita ¢ stabile tra gli
uomini, in riduzione tra le donne (-1,0% per anno).Tbelle 17 Figure A-B T 3 mortalita non

presenta differenze significative tra le varie aree geografiche.Tabelle 17-18

Sopravvivenza

I1 17% dei maschi e il 15% delle femmine che hanno contratto queste neoplasie
risultano ancora in vita a 5 anni dalla diagnosi (periodo 2005-2009), con un miglio-
ramento nel corso del tempo.**!2 1 Come in altre neoplasie a prognosi severa, non si
osservano significative differenze in ambito nazionale.™! 28 La sopravvivenza dopo
10 anni dalla diagnosi risulta sovrapponibile alla sopravvivenza a 5 anni.

Prevalenza

In Italia risiedono circa 15.000 persone con pregressa diagnosi di un tumore della
colecisti e vie biliari, meno dell’1% di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra
maschi e femmine di 1,2:1. Anche per questi tumori, caratterizzati da una prognosi
generalmente sfavorevole, la maggior parte delle persone si trova temporalmente in
prossimita della diagnosi (il 37% entro i 2 anni, il 59% entro i 5 anni). Non si osservano
marcate differenze tra le diverse aree del Paese.**

Diagnosi precoce

Ad ogginon esistono metodi per la diagnosi precoce del carcinoma delle vie biliari,
in quanto la malattia & di solito per lungo tempo asintomatica. Non esistono infatti
test di screening o esami diagnostici di routine in grado di identificarla in stadio pre-
coce quando ¢ ancora possibile la rimozione chirurgica. Nella maggior parte dei casi
i tumori delle vie biliari sono infatti diagnosticati in fase avanzata quando compare il
segno piu comune rappresentato dall’ittero causato dall’ostruzione del dotto biliare.

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

Terapia
Una resezione completa con margini negativi rimane l'unico potenziale trattamen-
to curativo per i pazienti con patologia approcciabile con intervento chirurgico."



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

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

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

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

Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con tumore delle vie biliari si presenta alla
diagnosi con malattia localmente avanzata o metastatica e, anche dopo un intervento
chirurgico radicale e potenzialmente curativo, la recidiva si manifesta in circa il 60%
dei casi, prevalentemente nei primi due anni dal trattamento resettivo.

Il beneficio della chemioterapia sistemica rispetto alla sola terapia di supporto in
pazienti con neoplasie bilio-pancreatiche non resecabili & stato dimostrato inizialmen-
te in un trial randomizzato che ha mostrato un vantaggio statisticamente significativo
a favore della chemioterapia in termini di sopravvivenza e di qualita di vita.”? La gemci-
tabina & 'agente chemioterapico maggiormente impiegato nella terapia sistemica dei
tumori delle vie biliari. La gemcitabina in monoterapia nelle neoplasie biliari avanzate
ottiene tassi di risposta oscillanti dal 9,4% al 36% con una sopravvivenza mediana
raramente superiore a 8 mesi.”>** Nel 2010 ¢ stato pubblicato un trial randomizzato di
fase I che ha confrontato la monoterapia con gemcitabina con ’associazione di gemci-
tabina e cisplatino nel trattamento di prima linea dei pazienti con tumori delle vie
biliari in stadio avanzato. La sopravvivenza mediana nel gruppo cisplatino-gemcita-
bina ¢ stata di 11,7 mesi, significativamente maggiore rispetto agli 8,1 mesi del gruppo
trattato con sola gemcitabina; I’associazione dei due agenti ha anche dimostrato un
significativo miglioramento della sopravvivenza libera da progressione (PFS) mediana
rispetto alla monoterapia con gemcitabina (8 mesi vs 5 mesi).
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COLON E RETTO

Incidenza Sono stimate circa 51.000 nuove diagnosi di tumore del colon-retto nel 2018. Sia tra
gli uomini (15% di tutti i nuovi tumori) sia tra le donne (13%) si trova al secondo posto,
preceduto rispettivamente dalla prostata e dalla mammella.

Mortalita Nel 2015 sono stati osservati 18.935 decessi per carcinoma del colon-retto (ISTAT), di cui il
53% negli uomini.

Sopravvivenza La sopravvivenza a 5 anni in ltalia & pari al 66% per il colon e al 62% per il retto, omogenea
a 5 anni tra uomini e donne. Le Regioni meridionali presentano valori inferiori di circa il 5-8%
rispetto al Centro-Nord.

Sopravvivenza  La sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi risulta leggermente inferiore rispetto a quella a

a 10 anni 5 anni, con valori pari al 64% per il colon e al 58% per il retto, omogenea tra uomini e donne.
Fattori di Siriconducono a stili di vita e familiarita. Fattori di rischio sono rappresentati da: consumo
rischio di carni rosse e di insaccati, farine e zuccheri raffinati, sovrappeso e ridotta attivita

fisica, fumo ed eccesso di alcool. Fattori di protezione sono rappresentati da: consumo di
frutta e verdure, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e dalla somministrazione

di antinflammatori non steroidei per lungo tempo. Ulteriori condizioni di rischio sono
costituite dalla malattia di Crohn e dalla rettocolite ulcerosa. Suscettibilita ereditarie (2-5%)
riconducibili a sindromi in cui sono state identificate mutazioni genetiche sono la poliposi
adenomatosa familiare (FAP) e la sindrome di Lynch.

Diagnosi La diagnosi viene effettuata con pancolonscopia e biopsia per esame istologico. La
stadiazione richiede l'esecuzione di TC torace-addome-pelvi. Nei tumori del retto medio-
basso & necessaria l'esecuzione di RM pelvica.

Trattamento Per i tumori localizzati € indicata chirurgia resettiva. Per i tumori del retto medio-basso
localmente avanzati la chirurgia deve esere preceduta da chemio-radioterapia long
course pre-operatoria o in casi selezionati da radioterapia short course pre-operatoria.
Alla chirurgia fa seguito una chemioterapia adiuvante con una combinazione a base di
fluoropirimidina e oxaliplatino nello stadio Il o solo fluoropirimidina nello Il stadio ad alto
rischio di ricaduta. Nei tumori metastatici (stadio IV) per la scelta della terapia € richiesta
la caratterizzazione molecolare del pezzo operatorio o biopsia al fine di valutare lo stato
mutazionale di RAS (KRAS, NRAS) e BRAF. Il trattamento chemioterapico in questo stadio
prevede l'impiego in sequenza di piu linee di chemioterapia che comprendano una doppietta
a base di fluoropirimidina e irinotecano o oxaliplatino in combinazione con un farmaco
biologico quale cetuximab/panitumumab (per pazienti con il test per RAS wild type) o
bevacizumab o aflibercept (solo in seconda linea). E possibile anche limpiego di una tripletta
con i tre antiblastici in combinazione con bevacizumab. Nelle linee avanzate di terapia &
possibile un trattamento con farmaci orali quali la trifluoridina/tipiracil o il regorafenib.
Nei pazienti con metastasi epatiche (o polmonari) resecabili o diventate resecabili dopo
chemioterapia & indicata la chirurgia.

Fattori di rischio

Circa1’80% dei carcinomi del colon-retto insorge a partire da lesioni precancerose
(adenomi con componente displastica via via crescente). Gli stili di vita e la familiarita
sono da tempo chiamati in causa quali fattori di aumento del rischio di incidenza di
queste lesioni. Tra i primi spiccano fattori dietetici quali il consumo di carni rosse e di
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insaccati, farine e zuccheri raffinati, il sovrappeso e la ridotta attivita fisica, il fumo e
’eccesso di alcool.! Una protezione, oltre al controllo dei citati fattori di rischio, & con-
ferita dal consumo di frutta e verdure, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e
dalla somministrazione di antinfiammatori non steroidei a dosi appropriate per lungo
tempo.? Ulteriori condizioni di rischio sono costituite dalla malattia di Crohn e dalla
rettocolite ulcerosa.>* Circa un terzo dei tumori del colon-retto presenta caratteristiche
di familiarita ascrivibile a suscettibilita ereditarie:® solo una parte di questo rischio
familiare (2-5%) ¢ riconducibile a sindromi in cui sono state identificate mutazioni
genetiche associate ad aumento del rischio di carcinoma colorettale.®” Fra queste le sin-
dromi caratterizzate dall’insorgenza di polipi, quali la poliposi adenomatosa familiare
(FAP) e quelle non poliposiche come la sindrome di Lynch. Lereditarieta & per lo pit 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 & circa doppio rispetto alla popolazione 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

Sono stimate oltre 51.000 nuove diagnosi di tumore del colon-retto nel 2018. Se-
condo i dati AIRTUM, sia tra gli uomini (15% di tutti i nuovi tumori) sia tra le don-
ne (13%) si trova al secondo posto, preceduto rispettivamente dalla prostata e dalla
mammella.™*12¢ Nella classifica dei tumori pitl frequenti per gruppi di et, il carcino-
ma del colon-retto occupa sempre posizioni elevate, variando nelle diverse eta tra il 7%
e il 14% negli uomini e tra il 4% e il 16% nelle donne.™*"*7 La diffusione dei fattori di
rischio, 'anticipazione diagnostica e 'aumento dell’etda media della popolazione sono
alla base della progressiva crescita dell’incidenza di questo tumore negli anni passati. Il
trend temporale per gli uomini é passato da un andamento stabile fino alla meta degli
anni Duemila ad una riduzione nel periodo 2007-2010 (-4,0%/anno), con una successiva
stabilizzazione, effetti associati con l'attivazione dei programmi di screening organizza-
ti. Anche nel sesso femminile si osserva una riduzione significativa dell’incidenza (-1%/
anno nel periodo 2003-2018).Tbelle 25 Figure 1SA-B [ confronti geografici nazionali mostrano
valori omogenei nel Centro-Nord e inferiori nel Sud/Isole, sia nei maschi (Sud/Isole -6%
rispetto al Nord) sia nelle femmine (Sud/Isole -6%),""!e 1516 anch’essi coerenti con la
diversa presenza dei fattori precedentemente indicati. Tali differenze sono pitt contenute
rispetto a quanto non lo fossero in passato, effetto di una progressiva omogeneizzazione
di tali fattori.

Mortalita

Nel 2015 sono stati osservati 18.935 decessi per carcinoma del colon-retto (ISTAT)
(di cui il 53% negli uomini), neoplasia al secondo posto nella mortalita per tumore
secondo i dati AIRTUM (11% nei maschi, 12% nelle femmine),*<!* ¢ tra il secondo e
terzo posto nelle varie eta della vita."*¢!* 1 La mortalita per questa patologia ¢ in calo
sia tra i maschi (-0,7%/anno) sia tra le femmine (-0,9%).72b¢lla 17 Figure I5A-B Gj & ridotto il
gradiente Nord-Centro-Sud: nel Meridione, rispetto al Nord, si osservano valori infe-
riori omogenei in entrambi i sessi.Tebelle 1718



Sopravvivenza

Il carcinoma del colon-retto presenta complessivamente una prognosi favorevole
rispetto a molti altri tumori solidi. La sopravvivenza a 5 anni in Italia ¢ pari a 66%
per il colon e 62% per il retto, senza alcuna differenza di genere.™» ° Presenta valori
elevati tra i pazienti giovani, passando dal 69% tra 15 e 44 anni al 54% tra gli anziani
(75+).Tabella20 e Regioni meridionali presentano indici di sopravvivenza inferiori di cir-
ca il 6-8% rispetto al Centro-Nord nei maschi e del 5-6% nelle femmine Tbell228

La sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi risulta leggermente inferiore rispetto
a quella a 5 anni, con valori pari al 64% per il colon e al 58% per il retto, omogenea tra
uomini e donne.

Prevalenza

Sono oltre 471.000 i pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma del colon-retto in
Italia (52% maschi), al secondo posto tra tutti i tumori e pari al 14% di tutti i pazienti
oncologici. I 17% di questi si trova in verita ad ormai oltre 15 anni dalla diagnosi (e
il 15% tra i 10 e i 15 anni), mentre la restante quota ¢ equamente distribuita entro i 2,
trai2ei5ei5 e 10 anni (circa 23% per ogni periodo). In considerazione della stabile
lieve tendenza al decremento della mortalita osservata da ormai lungo periodo, sono
soprattutto I'incidenza (con la sempre maggiore tendenza alla diagnosi precoce e alla
diffusione dei programmi di screening di questi ultimi anni) e la sostanziale buona
sopravvivenza (tendente al miglioramento) a condizionare i “numeri” delle persone
che convivono con questo tipo di diagnosi e la loro distribuzione lungo la storia clini-
ca, con evidenti diverse esigenze assistenziali e di sostegno nel follow-up. La maggior
parte di queste persone si concentra nelle eta pitt anziane, con una proporzione, oltre i
75 anni di etd, di 2.914 casi ogni 100.000 abitanti, doppia rispetto alla fascia 60-74 anni
e di 8-10 volte maggiore di quella 45-59. Notevoli differenze si registrano tra le Regioni
del Nord e del Centro Italia (rispettivamente 730/100.000 nel Nord Ovest, 714 nel Nord
Est, 671 nel Centro) rispetto al Sud/Isole (413/100.000)”

Diagnosi precoce

Il programma di screening del colon-retto ¢ indirizzato a uomini e donne dai 50
ai 69 anni di eta ed é costituito da un intervento di prevenzione attiva mediante il test
di ricerca di sangue occulto nelle feci (e successiva colonscopia nei casi positivi) con
ripetizione regolare ogni 2 anni. Lo screening puo consentire il riscontro e la rimo-
zione di precursori (adenomi) prima della trasformazione in carcinoma e la diagnosi
di carcinomi in stadio iniziale, con una conseguente riduzione della mortalita sia per
riduzione dell’incidenza che per il riscontro di carcinomi in stadi piti iniziali, e quindi
suscettibili di guarigione dopo terapia. Per quanto riguarda i programmi di screening
regionali, nel 2015 erano coperti circa i 3/4 della popolazione italiana. In Italia per-
mangono marcate differenze tra Nord e Sud/Isole."

Terapia

La chirurgia ¢ il pitt comune trattamento per il carcinoma del colon-retto." La che-
mioterapia adiuvante contenente oxaliplatino in combinazione con 5-fluorouracile/
acido folinico (regime FOLFOX4) o capecitabina (regime XELOX) nei pazienti con
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linfonodi positivi (stadio III) dopo chirurgia “curativa” ha prodotto un significativo
prolungamento della sopravvivenza rispetto al trattamento con solo 5-fluorouracile/
acido folinico.'***Nel trattamento adiuvante dei pazienti in III stadio nessun vantaggio
in sopravvivenza viene ottenuto con 5-fluorouracile/acido folinico in combinazione
con irinotecan (regime FOLFIRI) rispetto al trattamento con solo fluoropirimidina.**
Nei pazienti in stadio IT I'impiego della chemioterapia adiuvante a base di 5-fluoroura-
cile/acido folinico rimane controverso e andrebbe limitato ai pazienti ad “alto rischio”
(pT4, <12 linfonodi esaminati, occlusione/ perforazione alla diagnosi). Negli studi di
fase III disponibili (NSABP-C-08, AVANT, NSABP-C-07) nessun vantaggio ¢ stato
ottenuto con 'introduzione dei farmaci biologici (bevacizumab anticorpo monoclo-
nale anti-VEGEF, cetuximab anticorpo monoclonale anti-EGFR) in combinazione con
la chemioterapia nel trattamento adiuvante. Lo Studio IDEA (che prevedeva l'analisi
prepianificata di sei studi clinici di fase III randomizzati) ¢ stato finalizzato a valutare
se una durata di chemioterapia adiuvante di tre mesi potesse avere un’efficacia non
inferiore rispetto alla durata di sei mesi, finora standard, con l'obiettivo di ridurre la
tossicita (neurotossicita) correlata all’oxaliplatino. Lo Studio IDEA non ha dimostrato
la non inferiorita dei tre mesi rispetto ai sei mesi di terapia, che quindi rimangono ad
oggi la durata standard della chemioterapia adiuvante. Peraltro, unanalisi per sotto-
gruppo ¢& stata suggestiva per una non inferiorita dei tre mesi rispetto ai sei mesi di
terapia nel sottogruppo dei tumori a basso rischio di ricaduta.®

Nella malattia metastatica il trattamento con tutti i tre farmaci antiblastici dispo-
nibili (5-fluorouracile/capecitabina, oxaliplatino e irinotecan) impiegati in linee suc-
cessive di terapia ha raddoppiato la sopravvivenza rispetto alla chemioterapia con solo
fluoropirimidina raggiungendo i 20-22 mesi."*-'* L'introduzione nella terapia dei nuovi
farmaci biologici anti-angiogenetici (bevacizumab, aflibercept, ramucirumab) e anti-
EGEFR (cetuximab, panitumumab) ha determinato un ulteriore significativo migliora-
mento dell’efficacia clinica dei trattamenti,””® con una sopravvivenza che puo superare
i 30 mesi. La caratterizzazione molecolare dei pazienti con carcinoma del colon-retto
metastatico sulla base del test per le mutazioni di KRAS (codoni 12 e 13 dell’esone 2)
ha rappresentato un importante progresso in questa patologia, permettendo di esclu-
dere dal trattamento con gli anticorpi monoclonali (mAb) anti-EGFR una popolazione
resistente. In questo setting di pazienti nello studio CRYSTAL la combinazione FOL-
FIRI + cetuximab determinava un significativo vantaggio in sopravvivenza confron-
tata con la sola chemioterapia. Le mutazioni dei codoni 12 e 13 dell’esone 2 di KRAS
hanno rappresentato fino all’agosto 2013 I'unico criterio previsto dalle agenzie regola-
torie europee e nazionali (EMA, AIFA) per la selezione su base molecolare dei pazienti
con carcinoma del colon-retto metastatico da sottoporre a trattamento con farmaci
anti-EGFR. La popolazione KRAS wild type cosi considerata rappresentava circa il
60% dei carcinomi del colon-retto metastatici. Ulteriori approfondimenti nella carat-
terizzazione molecolare hanno permesso di individuare altre mutazioni che possono
intervenire nella resistenza al trattamento con mAb anti-EGFR, rappresentate dalle
mutazioni negli esoni 3 e 4 di KRAS e negli esoni 2, 3 e 4 di NRAS. La determinazione
delle mutazioni di RAS (esoni 2, 3 e 4 di KRAS e di NRAS) viene attualmente richiesta
per la selezione dei pazienti da sottoporre a terapia con mAb anti-EGFR. I pazienti con
carcinoma del colon-retto metastatico RAS wild type rappresentano circa il 40-45% del



totale dei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico. E stato inoltre eviden-
ziato che la presenza di mutazioni di BRAF, rilevabili in circa il 9% dei pazienti con
carcinoma del colon-retto metastatico, ha un significato prognostico negativo e di re-
sistenza alla chemioterapia.** Nello studio PRIME la popolazione di pazienti con carci-
noma del colon-retto metastatico RAS wild type ha presentato un significativo vantag-
gio in sopravvivenza con 'impiego del panitumumab in combinazione con FOLFOX
rispetto alla sola chemioterapia (26 vs 20,2 mesi), mentre nei pazienti RAS “mutati” la
combinazione con 'anticorpo anti-EGFR ha dimostrato un effetto detrimentale sulla
sopravvivenza.” Allo stesso modo nello studio FIRE-3, che ha confrontato in prima
linea la combinazione FOLFIRI + cetuximab verso FOLFIRI + bevacizumab, ¢é stato
osservato per i pazienti RAS wild type un vantaggio significativo in sopravvivenza per
il regime FOLFIRI in combinazione con cetuximab rispetto alla combinazione con
bevacizumab (33,1 vs 25,1 mesi).?¢ Nello studio CALGB/SWOG 80405 che ha confron-
tato in prima linea i regimi FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab vs FOLFOX/FOLFIRI +
bevacizumab, in cuilo stato di RAS (KRAS e NRAS) ¢ stato valutato pero solo nel 55%
di tutti i pazienti, non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa in
sopravvivenza tra le due combinazioni (32,0 vs 31,2 mesi) anche nell’associazione con
il regime FOLFOX che costituiva il 73% dei pazienti in studio (32,5 vs 29 mesi).”

In pazienti con malattia avanzata, non pretrattati e non selezionati per stato mo-
lecolare di RAS, un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza libera da
malattia ¢ stato dimostrato nello studio TRIBE utilizzando il regime di chemioterapia
a tre farmaci FOLFOXIRI (5-fluorouracile, oxaliplatino e irinotecan) + bevacizumab
confrontato con la combinazione a due farmaci FOLFIRI + bevacizumab (12,1 vs 9,7
mesi). Il regime FOLFOXIRI + bevacizumab ha dimostrato un vantaggio in sopravvi-
venza (29,8 vs 25,8 mesi).

Di particolare interesse l'attivita del regime di chemioterapia a tre farmaci nei pa-
zienti con mutazione di BRAE. %%

In pazienti anziani e/o fragili non pretrattatila combinazione fluoropirimidina (ca-
pecitabina, 5-fluorouracile) + bevacizumab si ¢ dimostrata efficace e ben tollerabile.***!

Nello studio randomizzato di fase III CORRECT il regorafenib, un nuovo farmaco
orale multitarget, ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo in soprav-
vivenza confrontato con la migliore terapia di supporto in pazienti in progressione
dopo tutte le terapie standard.* In questo stesso setting di pazienti con malattia in
progressione dopo terapie standard anche una nuova fluoropirimidina orale, deno-
minata TAS-102, ha dimostrato nello studio RECOURSE un miglioramento della so-
pravvivenza statisticamente significativo.”” Un ulteriore progresso ¢ stato ottenuto con
I'introduzione della chirurgia delle metastasi epatiche (e polmonari). Nei pazienti con
metastasi epatiche resecabili alla diagnosi o divenute resecabili dopo chemioterapia
di “conversione”, la resezione delle metastasi permette una “lunga sopravvivenza” nel
15% dei pazienti operati.** Il 4-5% dei pazienti con carcinoma del colon-retto meta-
statico KRAS wild type presenta una positivita per HER2. In questi pazienti, in pro-
gressione dopo pil linee di terapia comprendenti anticorpi monoclonali anti-EGFR,
un’interessante attivita € stata osservata con la combinazione dei farmaci anti-HER2
trastuzumab e lapatinib.* Studi di immunoterapia hanno evidenziato una prometten-
te attivita di anticorpi monoclonali anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) in pazienti
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con carcinoma del colon-retto metastatico pretrattati con instabilita dei microsatelliti
(MSI - H), che rappresentano circa il 4% di questa popolazione.***

Nel carcinoma localmente avanzato del retto medio-basso (localizzato a <12 cm
dal margine anale) la chemioterapia con 5-fluorouracile/capecitabina in combinazione
con la radioterapia long course preoperatoria rappresenta lo standard di trattamento,
riducendo in maniera statisticamente significativa I'incidenza di recidive locali.®**
Lintroduzione dell’oxaliplatino in combinazione con la fluoroprimidina nella chemio-
radioterapia preoperatoria non determina un aumento significativo delle risposte pa-
tologiche complete e pertanto ad oggi non trova indicazione nella pratica clinica.***¢
Limpatto reale dell’aggiunta dell’oxaliplatino nel trattamento preoperatorio potra es-
sere valutato nei prossimi anni dopo un pit lungo follow-up.

Lutilizzo della chemioterapia adiuvante nei pazienti con carcinoma del retto-me-
dio basso sottoposti a chemio-radioterapia preoperatoria ha come elementi che con-
tribuiscono alla decisione lo stadio clinico prima del trattamento preoperatorio e lo
stadio patologico postchirurgia. La somministrazione di chemioterapia adiuvante nei
pazienti con carcinoma del retto-medio basso sottoposti a chemio-radioterapia preo-
peratoria & stata prevista in tutti i pit recenti trials di fase Il randomizzati citati in pre-
cedenza (41-45). Recenti studi su ampie popolazioni hanno evidenziato un vantaggio
in sopravvivenza associato all’impiego della chemioterapia adiuvante anche per i pa-
zienti che hanno ottenuto una risposta patologica completa dopo chemio-radioterapia

pre-operatoria.’

In pazienti selezionati per estensione loco-regionale o per malattia metastatica
(M1) sincrona con lesioni epatiche/polmonari resecabili puo trovare indicazione la ra-

dioterapia short course preoperatoria integrata nel programma terapeutico.

48,49
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ESOFAGO

Italia (dati ISTAT).

Incidenza Nel 2018 sono stimati in Italia 2.100 nuovi casi: 1.500 nei maschi, 500 nelle femmine
(rispettivamente 1 e 0,2% di tutte le neoplasie), con una incidenza di 7,5 casi per 100.000 al
Nord e 2 al Centro-Sud.

Mortalita Nel 2014 sono stati 1.825 i decessi per tumore dell'esofago (1.359 uomini e 906 donne) in

Sopravvivenza
a 5 anni

rispetto al Centro- Nord (14%).

La sopravvivenza a 5 anni & pari al 13%, con livelli leggermente inferiori al Sud (11%)

Sopravvivenza

La sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi risulta leggermente inferiore (11%) rispetto a

a 10 anni quella a 5 anni.

Fattori di Fumo e alcool per la forma squamosa.

rischio GERD e sovrappeso seguiti da fumo e alcool per l'adenocarcinoma.

Elzi) el Leggere i paragrafi sottostanti.

Tl Per ulteriori approfondimenti consultare Linea Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

I tumori maligni dell’esofago si presentano con istotipi diversi: il carcinoma a cel-
lule squamose (SCC) e ladenocarcinoma (AD) rappresentano oltre il 95%, il rimanente
5% & costituito da carcinomi a piccole cellule, verrucosi, mucoepidermoidi, adenoido-
cistici, carcinosarcomi, sarcomi (leiomiosarcomi, fibrosarcomi e GIST), melanomi, lin-



fomi e NET. Da oltre un decennio il rapporto fra SCC e ADK ha iniziato a invertirsi
con velocita maggiore nel Nord Europa e in Nord America; in Italia si & arrivati ora alla
parita tra le due forme.

Carcinoma squamoso (SCC): piui frequente nel terzo medio-superiore dell’esofago,
caratterizzato da elevatissima variabilita tra aree ad alta (Iran, Cina, Kazakhstan, Zim-
babwe) e bassa incidenza (Paesi occidentali). In Europa & segnalata una significativa
maggiore incidenza in Normandia, Calvados e Triveneto in Italia.!

I principali fattori di rischio rimangono fumo e alcool, responsabili nei Paesi oc-
cidentali del 90% dei casi con effetto cancerogeno sinergico e moltiplicativo. Lacetal-
deide, metabolita sia dell’alcool che del fumo di sigaretta, ha un ruolo nella patogenesi
del SCC.%Nei Paesi dell’Est asiatico, micotossine e nitroso composti, metaboliti di cibi
conservati o contaminati da muffe sono fra i fattori cancerogeni associati ad aumen-
tata incidenza. L'abitudine a ingerire bevande bollenti favorisce I'esofagite cronica e
I'insorgenza di lesioni precancerose; una dieta povera di frutta e verdure fresche costi-
tuisce un ulteriore fattore di rischio.’ Linfezione virale da HPV, con HPV-DNA isolato
soprattutto in casistiche dell’Est asiatico,* non ha rilevanza in Italia.

La predisposizione familiare al SCC ¢ stata osservata in presenza di polimorfismo
del gene ALDH?2 (aldeide deidrogenasi 2) con incremento dell’effetto cancerogeno dei
metaboliti alcolici,” e nella tilosi (NEPPK), disordine genetico segregante con modalita
autosomica dominante (gene TOC).5 Nel processo cancerogenetico del SCC giocano
un ruolo determinante anche mutazioni di geni coinvolti nella replicazione cellulare
(TP53), cosi come 'amplificazione del gene della ciclina DI, I'inattivazione trascri-
zionale del gene FHIT e l'alterazione del gene DLC-1 (deleted in lung and oesophageal
cancer).” Anche la sindrome di Bloom e la sindrome di Fanconi, autosomiche recessive,
caratterizzate da instabilita cromosomica e da sviluppo di neoplasie linfoematopoieti-
che, si associano ad aumentata incidenza di SCC esofageo dopo i 20 anni.?

Adenocarcinoma (AD): i carcinomi a differenziazione ghiandolare dell’esofago
(AD) insorgono prevalentemente nel terzo inferiore e nella giunzione esofago-gastrica
(EG]J), su aree di metaplasia intestinale della mucosa (esofago di Barrett).

Lesofago di Barrett rappresenta la principale condizione precancerosa dell’AD eso-
fageo®e I'insorgenza di adenocarcinoma € stimata in 6,3 casi ogni 1000 pazienti/anno
di follow-up. La principale causa della metaplasia intestinale ¢ il reflusso gastroesofa-
geo, per l'azione lesiva dell’acido cloridrico, degli acidi biliari e degli enzimi pancrea-
tici (pitt pericoloso il reflusso duodenale). La presenza di reflusso biliare severo, sinto-
matico e di lunga durata, e la lunghezza del Barrett sono correlati ad un aumento del
rischio di AD esofageo da 7 a 40 volte. Anche il fumo di sigaretta ¢ fattore di rischio. La
presenza di obesita con alto Body Mass Index aumenta il rischio fino a 3 volte rispetto
aun BMI nei limiti di norma e Pobesita addominale & fattore specifico e indipendente.’
Linfezione da Helicobacter pylori ha un moderato effetto protettivo."

La predisposizione genetica per AD ed esofago di Barrett & supportata da evidenze
epidemiologiche, con insorgenza piu frequente e pitt precoce nella popolazione ma-
schile di razza bianca. La presenza di cluster familiari di AD esofageo orienta per fat-
tori genetici, oltre che per condivisione di dieta e stili di vita familiari. Una variante
del gene della glutatione transferasi (GSTP1), responsabile della detossificazione di vari
carcinogeni, ¢ stata associata ad aumentato rischio sia di esofago di Barrett (in eta gio-
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vane negli affetti) sia di AD. Altre alterazioni geniche riportate in associazione ad un
aumentato rischio sono mutazioni di TP53, CDKN2A, inattivazione trascrizionale di
FHIT, perdita di eterozigosi in APC, varianti del gene MHC nella regione codificante
per FOXF1."

Incidenza

I casi di tumore dell’esofago attesi nel 2018 sono circa 2.000, 1.500 tra gli uomini e
500 tra le donne (1% e 0,3% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).™><!25 1] rischio
di sviluppare un tumore dell’esofago € paria 1 caso su 190 negli uomini e 1 su 764 nelle
donne: in entrambi i sessi il rischio aumenta all’aumentare dell’eta.Tebella4

Il trend di incidenza appare in diminuzione sia tra gli uomini (-2,1% per anno)
sia tra le donne (-2,2% per anno); negli uomini sono in calo solo le forme squamose
(-3,7%), mentre nelle donne diminuiscono, non significativamente, solo le forme di
adenocarcinoma (-1,9%).T2bella 25, Figure 13 A-B

Lincidenza del tumore dell’esofago continua a presentare tassi lievemente piu alti
nelle Regioni del Nord, sia negli uomini sia nelle donne (6,9 e 1,8 casi per 100.000
abitanti, rispettivamente), rispetto alle Regioni del Centro-Sud (3,6 e 0,8 per 100.000,
rispettivamente),Tbelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 in Italia sono stati 1.834 i decessi per tumore dell’esofago (1.351 uomini e
483 donne), pari all’1% dei decessi per tumore.™<!*#] rischio di morire & pariad 1 caso
su 211 negli uomini e 1 su 918 nelle donne T2 11

Il trend di mortalita appare in calo statisticamente significativo, sia tra gli uomini
sia tra le donne (-1.9%/anno in entrambi i sessi).T2bell2 25, Figure I3A-B T t444j sono lievemente
pit alti nelle Regioni del Nord, sia negli uomini sia nelle donne rispetto alle Regioni

del Centro-Sud.Tebelle 1718

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori dell’esofago in Italia & pari al 13%.Fe=6

Considerando congiuntamente uomini e donne, la probabilita di sopravvivere altri
5 anni, essendo vissuti il primo anno dopo la diagnosi, & pari al 29%, mentre la proba-
bilita di sopravvivere altri 5 anni, essendo vissuti gia 5 anni dopo la diagnosi, & pari al
76%."2Si evidenziano livelli leggermente inferiori al Sud: Centro-Nord Italia (14%), Sud
(11%).Teb<12 28 3 sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi risulta leggermente inferio-
re (11%) rispetto a quella a 5 anni.

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore dell’esofago sono 7.700, per oltre due ter-
zi di sesso maschile. Il tasso di prevalenza per 100.000 abitanti & un po’ piu alto al Nord
rispetto alle Regioni del Centro-Sud.”* Appena il 38% dei casi prevalenti ha affrontato
la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva nella
fascia di eta 75+ (28/100.000)."

Diagnosi precoce

Non ci sono evidenze a supporto di efficacia dello screening endoscopico nel ridur-



re la mortalita per neoplasia esofagea a causa di bassa incidenza, bassa accettabilita e
costi elevati che si sommerebbero ai disagi di una diagnosi di Barrett asintomatico o
paucisintomatico. In presenza di Barrett con displasia di alto grado (HGD ¢ assimila-
ta al carcinoma iniziale) vi ¢ indicazione alla mucosectomia endoscopica (EMR) che
somma all’efficacia terapeutica, quando l'eradicazione ¢ completa, i vantaggi diagno-
stici nel valutare accuratamente il grado di infiltrazione e i margini. Uablazione con
radiofrequenze (RF) o con crioterapia ha uguale efficacia terapeutica solo quando vi &
certezza di interessamento esclusivo della mucosa.'* ¢

Trattamento

La diagnosi ¢ istologica su biopsia endoscopica; la citologia non é adeguata. Lesofa-
go puo essere sede di metastasi di altre neoplasie (polmone, mammella, tiroide, mela-
noma e linfomi). Lendoscopia deve fornire la distanza dello sfintere esofageo superiore
e inferiore dall’arcata dentaria in cm, e la distanza di inizio e termine della neoplasia.”
Lecoendoscopia (EUS) ¢ il metodo pill sensibile per definire il livello di infiltrazio-
ne e la presenza di adenopatie peritumorali, ma é operatore-dipendente;' va riservata
ai pazienti candidati alla chirurgia o a mucosectomia dopo l'esecuzione della TC. La
TC convenzionale,” torace e addome, ¢ adeguata per rilevare le metastasi a distanza.
Lendoscopia in presenza di lesioni sovracarenali deve comprendere la panendoscopia
delle vie aree superiori, la valutazione della motilita delle corde vocali e della situazione
broncopolmonare, indispensabili per la valutazione chirurgica.?*?' Lecografia, I'esame
piu sensibile per la valutazione delle stazioni linfonodali laterocervicali sopraclaveari,
¢ indicata nella stadiazione delle lesioni sopracarenali. Le lesioni della EGJ vanno clas-
sificate secondo Siewert. Analisi della funzionalitd midollare, renale, epatica, cardiaca,
polmonare, profilo proteico e valutazione dietetica in caso di calo ponderale maggiore
del 10% sono indispensabili nella pianificazione del piano terapeutico.?>*

Il piano di trattamento deve considerare comorbilita (scala di Charlson), sede, tipo
istologicorisposta, tossicita attesa, preferenze del paziente e deve risultare da una valu-
tazione multidisciplinare. In presenza di early cancer >3 cm e/o con infiltrazione sotto-
mucosa i trattamenti endoscopici (EMR, RF, terapia fotodinamica) sono inadeguati ed
¢ indicata la chirurgia. Lesofagectomia radicale per via laparo- e toracotomica destra
(Ivor Lewis) con linfoadenectomia mediastinica e addominale (almeno 15 linfonodi
esaminati, vantaggio in OS a 3 anni se >20) ¢ la modalita curativa nei pazienti con
neoplasia esofagea completamente resecabile non metastatica, in condizioni cliniche
adeguate (fit) (cT1-2NOMO).** La linfoadenectomia anche cervicale (3 campi) ha una
maggiore morbilita.” Non vi sono differenze nel risultato perioperatorio e nella pro-
gnosi fra esofagectomia in toracotomia o laparoscopia videoassistita.** Lestensione to-
racica della resezione nelle forme che interessano la giunzione non ¢ definita, ma non
si considera radicale se il margine esofageo non ¢ almeno di 1 cm.”’

L'analgesia peridurale postoperatoria riduce sensibilmente le complicanze respi-
ratorie e il leakage anastomotico, riducendo la mortalita perioperatoria.?® Lesofagec-
tomia palliativa &€ un'opzione rara da considerare solo in caso di sanguinamento e/o
perforazione con impossibilita a trattamento chemioradioterapico (CRT). Nei pazienti
con neoplasia localmente avanzata, ma resecabile e non metastatica (>cI2 e/o N posi-
tivo, comprese le metastasi linfonodali al tripode celiaco), la CRT preoperatoria e, per
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I’AD, sia la CT perioperatoria che la CRT aumentano la percentuale di resezioni radi-
cali e la sopravvivenza globale a 3 e 5 anni rispetto alla sola chirurgia.?*°Il vantaggio
della CRT nell’AD va bilanciato con maggiore morbilita rispetto alla sola CT. Nessuna
metodologia di ristadiazione ¢ affidabile quanto la chirurgia nel definire la risposta al
trattamento preoperatorio® e I'intervallo suggerito fra questo e la chirurgia ¢ di 6-8
settimane.*? La CRT definitiva é riservata ai pazienti con localizzazione all’esofago cer-
vicale (entro 5 cm dallo sfintere esofageo superiore) e ai pazienti con SCC in risposta
clinica completa con rischio chirurgico elevato (>5% mortalita perioperatoria).”

Negli AD con metastasi linfonodali un incremento della sopravvivenza rispetto
alla chirugia é ottenibile anche con CRT adiuvante con 4 cicli di fluoro-folati: la tolle-
ranza ¢ significativamente peggiore rispetto alla preoperatoria e solo il 60% dei pazien-
ti ¢ in grado di completare il trattamento senza modifiche.**

Le dosi di radioterapia associata alla chemioterapia variano da 41,4 a 45 Gy con
frazioni di 1,8 Gy/die; 50,4 Gy nel trattamento CRT definitivo.

Nei pazienti non operabili o non resecabili l'obiettivo del trattamento ¢ eliminare
la disfagia e i sintomi correlati alla neoplasia il pit1 a lungo possibile. La CRT anche in
questi pazienti offre una palliazione migliore con un raddoppio della mediana di so-
pravvivenza (MS 13 mesi) rispetto alla sola CT (8 mesi) o RT (7 mesi) o agli stent esofa-
gei (7 mesi).> La chemioterapia standard consiste in cisplatino e fluorouracile per 4 cicli
sia per I'SCC che per ’AD;**la combinazione di carboplatino e paclitaxel settimanale
e radioterapia preoperatoria ¢ meglio tollerata’® e aumenta la sopravvivenza riducendo
sia le recidive locali che a distanza rispetto alla sola chirurgia. Nell’adenocarcinoma,
se si sceglie la CT perioperatoria, sono preferibili le combinazioni di platino e fluoro-
pirimidine con 3 cicli prima dell’intervento e 3 dopo.”” La CRT preoperatoria pur piu
tossica della sola CT preoperatoria*®>? nell’insieme non é piu tossica dell’intera CT
perioperatoria.

Nei pazienti con AD metastatico con HER-2 (15-30%) iperespresso in immunoisto-
chimica (3+) o 2+ con conferma di amplificazione alla FISH, vi ¢ un prolungamento
di sopravvivenza a 16 mesi associando il trastuzumab a cisplatino/fluoropirimidine.*’

Nella malattia metastatica rimangono efficaci le combinazioni con derivati del pla-
tino associati a fluorouracile o a taxani e la chemioterapia di seconda linea prolunga la
OS rispetto alla BSC.#!

Negli adenocarcinomi in progressione dopo una prima linea di terapia il ramu-
cirumab prolunga la sopravvivenza mediana rispetto al placebo da 3,8 a 5,2 mesi, e
associato al paclitaxel rispetto al solo paclitaxel da 7,36 a 9,83 mesi.****

I migliori risultati nel prolungare la sopravvivenza a lungo termine si stanno otte-
nenendo con gli inibitori dell’immunocheckpoint, con dati pit consistenti e consoli-
dati per gli adenocarcinomi. Il nivolumab nello studio Actraction-02 ha portato la OS
a 2 anni al 26,6% rispetto al 10% del placebo.** Il pembro ha dimostrato, nello studio
Keynote 012* e Keynote 059, una durata di risposta di 16.3 mesi nei pazienti PD-L1
positivi vs 8,4 mesi nei negativi e un 57% di risposta nei pazienti con instabilita micro-
satellitare (MSI-H). UFDA ha registrato il pembrolizumab per la seconda linea meta-
statica e il nivolumab é registrato in Giappone per i pazienti chemiorefrattari, entram-
bi si stanno testando nella prima linea metastatica in confronto alla chemioterapia.

In entrambi gli istotipi, in presenza di recidiva loco-regionale isolata non irradia-
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ta o al di fuori del campo del precedente trattamento, una CRT con campo limitato
alla sede della recidiva puo consentire un efficace controllo della malattia, anche con
la stessa chemioterapia utilizzata in preoperatoria nel caso di precedente risposta al

trattamento.
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FEGATO

Incidenza Sono 12.800 i nuovi casi attesi nel 2018, il 3% di tutti i nuovi casi di tumore, con un rapporto di
circa 2:1 tra maschi e femmine.
Mortalita Nel 2015 in Italia si sono verificati 9.675 decessi per tumore del fegato (dati ISTAT).

Sopravvivenza
a b anni

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del fegato in Italia & pari al 20%, omogenea
tra uomini e donne e tra aree geografiche.

Sopravvivenza

La sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi & pari al 10%.

a 10 anni

Fattori di Oltre il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato & riconducibile a fattori di rischio noti, quali

rischio linfezione da virus dell'epatite C (HCV] e da virus dell'epatite B (HBV). Nelle aree del Nord
Italia circa un terzo dei tumori del fegato & peraltro attribuibile all'abuso di bevande alcoliche.
Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati da: aflatossine (in particolare Asia orientale e
Africa sub-sahariana) assunte con l'alimentazione, emocromatosi, deficit di a-1-antitripsina,
obesita (specie se complicata da presenza di diabete) e steato-epatite non alcolica. Anche il
fumo di tabacco é stato riconosciuto tra i fattori di rischio.

Diagnosi Imaging con ecografia, TC o RM; biopsia con esame istologico (non necessaria in caso di
diagnosi inequivocabile alle immagini strumentalil; dosaggio dell'alfa-fetoproteina nel sangue.

Trattamento La definizione del trattamento & correlata all'estensione (in particolare locale] di malattia e

allo stato di funzionalita epatica. Terapia chrurgica dalla resezione epatica fino al trapianto
di fegato; trattamento locale ablativo con differente modalita o di chemioembolizzazione
attraverso catetere arterioso (TACEJ; nelle forme piu avanzate, non candidate a trattamento
locale, terapia sistemica con Uinibitore multitarget sorafenib.

Fattori di rischio

Oltre i1 70% dei casi di tumori primitivi del fegato & riconducibile a fattori di rischio
noti, in primis collegati alla prevalenza dell’infezione da virus dell’epatite C (HCV)
che disegna con notevole precisione anche le differenze territoriali di incidenza in am-
bito nazionale, con un gradiente Sud-Nord atipico rispetto alla maggior parte delle
neoplasie."? Anche 'infezione da virus dell’epatite B (HBV) ¢ correlata all’insorgenza
della malattia: in ambito nazionale il suo ruolo & prevedibilmente destinato a calare in
conseguenza delle campagne di vaccinazione nei nati dal 1978 in poi.

Nelle aree del Nord Italia circa un terzo dei tumori del fegato & peraltro attribuibile
all’abuso di bevande alcoliche. Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati (specie
in Asia orientale e nell’Africa sub-sahariana) dalle aflatossine assunte con 1’alimen-
tazione, specialmente 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 tabacco ¢ stato
recentemente riconosciuto tra i fattori di rischio.?
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Incidenza

Sono 12.800 i nuovi casi attesi in Italia nel 2018, il 3% di tutti i nuovi casi di tumore,
con un rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine. Pandamento nel tempo dell’inci-
denza del carcinoma epatocellulare appare in riduzione significativa sia tra gli uomini
(-1,1%/anno), sia tra le donne (-1,7%/anno), al netto dell’effetto causato dall’invecchia-
mento progressivo della popolazione.Tebella 25 Figure 18A-B

Come premesso e contrariamente alla maggior parte delle neoplasie, questo tumo-
re presenta un’insorgenza leggermente superiore al Sud, che, rispetto al Nord, ha valori
superiori del 24% tra le femmine. Il Centro si caratterizza per un’incidenza piu bassa
rispetto al Nord (-33% negli uomini e -25% tra le donne).Tebelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 in Italia si sono verificati 9.675 decessi per tumore del fegato (ISTAT).™b<!128 Se-
condo i dati AIRTUM, il tumore del fegato rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore
solo nei maschi (7%),™*¢"2° tra i quali risulta al terzo posto (8%) nella fascia di eta 50-69
anni.™12 19T 3 mortalita & in calo (-1,1% nei maschi e -1,7% nelle femmine).T20ella 25 Figure 18A-B
In controtendenza rispetto al gradiente Nord-Sud di molte neoplasie, e analogamente
all’incidenza, anche la mortalita per epatocarcinoma risulta piu elevata al Sud (+23%
nel Sud rispetto al Nord tra le donne).T2belle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del fegato in Italia ¢ pari al 20%,
omogenea tra uomini e donne.™*¢192° Come in altre neoplasie a prognosi severa, non
si osservano significative differenze in ambito nazionale.™*?*28 3 sopravvivenza dopo
10 anni dalla diagnosi & pari al 10%.

Prevalenza

In Italia risiedono 33.000 persone con pregressa diagnosi di carcinoma epatico,
I'1% di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra maschi e femmine di 2,2:1.
Anche per questi tumori, caratterizzati da una prognosi generalmente sfavorevole, la
maggior parte delle persone si trova temporalmente in prossimita della diagnosi (il
45% entro i 2 anni, il 76% entro i 5 anni). Tra gli ultrasettantacinquenni la proporzione
di persone con tumore ¢ del 25% superiore ai 60-74enni (147/100.000 vs 106) e oltre il
quintuplo rispetto ai 45- 59enni. Si osserva, come in altre neoplasie, un gradiente di di-
stribuzione fra le diverse aree del Paese: 49 e 45/100.000 sono le proporzioni osservate
rispettivamente nel Nord Ovest e nel Nord Est, 29 al Centro e 37 al Sud.®

Diagnosi precoce

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



Terapia

La strategia di trattamento per Iepatocarcinoma ¢ in rapporto con la diffusione
della malattia e lo stato di funzionalita epatica. Differenti classificazioni in stadi han-
no considerato vari parametri e score.”

La Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Classification ha correlato gli stadi di
malattia con la modalita di trattamento.® Nello stadio iniziale i pazienti con sufficien-
te parenchima epatico funzionante possono essere sottoposti a resezione chirurgica
e meno spesso a trapianto di fegato. Negli stadi intermedi sono indicati trattamenti
ablativilocali con radiofrequenza e di chemioembolizzazione attraverso catetere arte-
rioso (TACE). Negli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona funzionalita epati-
ca (Child A) possono essere sottoposti a terapia con sorafenib, un inibitore multichi-
nasico, che nello studio di fase III SHARP confrontato con placebo ha determinato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza globale.’

I risultati favorevoli dello Studio SHARP sono stati confermati in uno studio an-
che su popolazione asiatica (ASIA-PACIFIC Trial). Nello studio di fase III REFLECT
il lenvatinib, un farmaco multi-tirosinchinasi inibitore, ¢ stato confrontato con il so-
rafenib, mostrando uguale efficacia in termini di sopravvivenza, ma con un differente
profilo di tossicita'®. Il brivanib, un inibitore multitarget delle tirosinchinasi, con-
frontato in uno studio di fase III con il sorafenib in pazienti con malattia in stadio
avanzato, non ha evidenziato alcun vantaggio in sopravvivenza.!' Nessun vantaggio
in sopravvivenza ¢ stato riscontrato anche nel confronto del brivanib verso placebo in
pazienti pretrattati o con scarsa tolleranza al sorafenib.'? Nello studio di fase III RE-
SORCE, in pazienti pretrattati con sorafenib, il regorafenib confrontato con placebo
ha mostrato un vantaggio significativo in sopravvivenza'. In questo setting di pa-
zienti gia sottoposti a terapia con sorafenib, nello studio di fase III CELESTIAL, il ca-
bozantinib, un altro famaco multi-tirosinchinasi inibitore, ha ottenuto un vantaggio
significativo in sopravvivenza confrontato con il placebo™. Nello studio REACH-2, in
pazienti pretrattati con valore di alfa-FP > 400 ng/ml, il ramucirumab, un anticorpo
monoclonale anti-VEGFR2, confrontato con il placebo ha permesso un vantaggio si-
gnificativo in sopravvivenza®.

Il tivantinib, un selettivo inibitore di c-Met, confrontato con placebo in uno studio
di fase III in pazienti gia sottoposti ad una precedente terapia sistemica confrontato
con il placebo non ha raggiunto vantaggi in sopravvivenza's. Nei due studi di fase III
SARAH e SIRveNIB, che confrontavano la Selective Internal Radiotherapy (SIRT)
con microsfere caricate con 90 ittrio iniettate attraverso l’arteria epatica verso il so-
rafenib, la SIRT non ha mostrato vantaggio in termini sia di sopravvivenza globale
che di sopravvivenza libera da progressione, presentando una migliore tollerabilita e
valutazione di qualita di vita.'”!®

Promettenti risultati dell’immunoterapia sono stati osservati con anticorpi mono-
clonali anti-PD-1, quali il nivolumab ed il pembrolizumab, nella malattia avanzata in
pazienti che non tolleravano o in progressione dopo sorafenib.'*?° La chemioterapia
sistemica nell’epatocarcinoma presenta scarsa efficacia e attualmente non trova un
sostanziale impiego in questa patoogia neoplastica. Tra gli antiblastici la doxurubi-
cina rappresenta il farmaco maggiormente attivo. La combinazione di sorafenib con
la doxorubicina non ha dimostrato vantaggio in sopravvivenza rispetto al solo sora-
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fenib con incremento della tossicita.?! Un studio di fase III in popolazione 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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MAMMELLA

Incidenza Si stima che nel 2018 verranno diagnosticati in Italia circa 52.800 nuovi casi di carcinomi della
mammella femminile (dati AIRTUM].
Mortalita Anche per il 2015 il carcinoma mammario ha rappresentato la prima causa di morte per

tumore nelle donne, con 12.274 decessi (dati ISTAT).

Sopravvivenza
a5anni

Risulta in Italia essere pari all'87%.

Sopravvivenza

La sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi e pari all'80%.

a 10 anni

Fattori di Le donne sopra i 50 anni d’eta hanno un maggior rischio di sviluppare un tumore mammario.

rischio Sono stati identificati altri fattori di rischio legati a fattori riproduttivi (menarca precoce e una
menopausa tardiva; nulliparita, una prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato
allattamento al seno), fattori ormonali (terapia ormonale sostitutiva assunta durante la
menopausa), fattori dietetici e metabolici (elevato consumo di alcool e di grassi animali e
basso consumo di fibre vegetali), pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente
se prima dei 30 anni d’eta) e precedenti displasie o neoplasie mammarie. Inoltre, il 5%-7%
dei tumori mammari risulta essere legato a fattori ereditari, 1/4 dei quali determinati dalla
mutazione di due geni, BRCA 1 e/o BRCA 2.

Diagnosi
Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida AIOM nel
sito www.aiom.it

Trattamento

Fattori di rischio

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

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

« Fattori riproduttivi: una lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce
e una menopausa tardiva e quindi una piu lunga esposizione dell’epitelio ghian-
dolare agli stimoli proliferativi degli estrogeni ovarici; la nulliparita, una prima
gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato allattamento al seno.
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Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che assumono terapia ormo-
nale sostitutiva durante la menopausa, specie se basata su estroprogestinici sinte-
tici ad attivita androgenica; aumentato rischio nelle donne che assumono contrac-
cettivi orali.

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

Pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’eta).
Precedenti displasie o neoplasie mammarie.

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

Incidenza

Si stima che nel 2018 verranno diagnosticati in Italia circa 52.800 nuovi casi di

carcinomi della mammella femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carci-
noma mammario ¢ la neoplasia pit diagnosticata nelle donne, in cui circa un tumore
maligno ogni tre (29%) é un tumore mammario."" > Considerando le frequenze
nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella rappresentano il tumore pit frequen-
temente diagnosticato tra le donne sia nella fascia d’eta 0-49 anni (41%), sia nella classe
d’etd 50-69 anni (35%), sia in quella pit anziana +70 anni (22%).72<127

I trend di incidenza del tumore della mammella in Italia appare in leggero aumen-



to (+0,3% per anno) mentre continua a calare, in maniera significativa, la mortalita
(-0,8% per anno). Analizzando le fasce di eta pili giovani, si osserva che nella fascia di
eta 35-44 l'incidenza appare stabile, ma qui la mortalita cala (-0,9% per anno). Lam-
pliamento della popolazione target dello screening mammografico in alcune regioni
(tra cui Emilia-Romagna e Piemonte) rende ragione dell’aumento significativo dell’in-
cidenza nella classe di et 45-49, dove peraltro la mortalita si abbassa dell’1,0%. Nella
fascia di eta oggetto di screening sul territorio nazionale (50-69 anni), 'incidenza e la
mortalita sono stabili. Nelle ultrasettantenni si osserva una stabilita dell’incidenza e
una riduzione della mortalita (-0,6%/anno). Tebella 25 Figura 24F

La malattia presenta un’ampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a 10
volte, nei Paesi economicamente piti avanzati. L'incidenza del carcinoma mammario
ha presentato una flessione in molte aree del mondo intorno al Duemila. La signifi-
cativa riduzione di incidenza osservata negli USA nel 2003 nelle donne con eta =50
anni, e prevalentemente per i tumori ormonoresponsivi, & stata messa in relazione
alla riduzione di prescrizioni di terapia ormonale sostitutiva in menopausa’® dopo la
pubblicazione dei risultati dello studio WHI* (che avevano evidenziato un’aumentata
incidenza di tumori invasivi mammari e di malattie cardiovascolari con I'uso di una
terapia ormonale contenente estro-progestinici). In Italia tale iniziale riduzione di in-
cidenza, considerando la minore diffusione della terapia ormonale sostitutiva tra le
donne in menopausa, viene principalmente riferita all’effetto di saturazione dell’inci-
denza determinata dai primi round dei programmi di screening mammografico,’ che
nella seconda meta degli anni’90 hanno interessato ampie aree del Paese. Le differenze
tra macro-aree osservate nel periodo 2010-2014,Tblle 1516 che confermano una maggiore
incidenza al Nord (162,9 casi/100.000 donne) rispetto al Centro (141,5 casi/100.000
donne) e al Sud-Isole (127,1 casi/100.000 donne), esprimono la somma dei diversi fatto-
ri in gioco, dalla diversa diffusione dello screening mammografico alle disomogeneita
nella presenza dei fattori di rischio precedentemente indicati.

Mortalita

Anche per il 2015 il carcinoma mammario ha rappresentato la prima causa di mor-
te per tumore nelle donne, con 12.274 decessi (fonte ISTAT). E la prima causa di mor-
te nelle diverse eta della vita, rappresentando il 29% delle cause di morte oncologica
prima dei 50 anni, il 21% tra i 50 e i 69 anni e il 14% dopo i 70 anni.™* °Sj osserva
una continua tendenza alla diminuzione della mortalita per carcinoma mammario
(-0,8%/anno), attribuibile alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi precoce
e quindi all’anticipazione diagnostica e anche ai progressi terapeuticj. ¢2 25 Figura24F ¢
differenze di mortalita osservate tra le diverse macro-aree italiane™*1”%¥ gono abba-
stanza limitate, con un tasso standard di 35,9 casi ogni 100.000 al Nord, 30,9 casi al
Centro e 33,5 casi al Sud-Isole.

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia & pari
all’87%. Non presenta eterogeneita elevata tra fasce di eta: la sopravvivenza a 5 anni ¢
pari al 91% nelle donne giovani (15-44 anni), 92% tra le donne in eta 45-54 anni, 91%
tra le donne in eta 55-64, 89% tra le donne in eta 65-74 anni, leggermente inferiore,
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79%, tra le donne anziane (75+).72be 1920 §j evidenziano livelli leggermente inferiori nel
Meridione: Nord Italia (87-88%), Centro (87%) e Sud (85%).12*<1228 La sopravvivenza dopo
10 anni dalla diagnosi ¢ pari all’80%.

Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono 800.000 donne che hanno avuto una diagnosi
di carcinoma mammario, pari al 43% di tutte le donne che convivono con una pre-
gressa diagnosi di tumore e pari al 24% di tutti i casi prevalenti (vomini e donne). Tra
queste donne, la diagnosi ¢ stata formulata da meno di 2 anni nel 15% dei casi, tra2 e 5
anni nel 20%, tra 5 e 10 anni nel 26%, oltre i 10 anni nel 40%. La proporzione di questa
casistica ¢ maggiore nelle donne con eta oltre i 75 anni (5.455 persone ogni 100.000
abitanti, il 17% in piu della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto alle 45-59enni) e nel
Nord Italia (2.495/100.000 nel Nord-Ovest, 2.332/100.000 nel Nord-Est, 1.749/100.000
nel Centro e 1.356/100.000 nel Sud-Isole).®

Diagnosi precoce

Nelle donne senza segni e/o sintomi di tumore mammario, una diagnosi precoce
di carcinoma mammario in uno stadio iniziale di malattia, quando il trattamento puo
essere piu efficace e molto elevata la possibilita di ottenere guarigioni, puo essere otte-
nuta con una Rx-mammografia. Numerosi studi hanno dimostrato come lo screening
mammografico possa ridurre la mortalita da carcinoma mammario e aumentare le op-
zioni terapeutiche. La diffusione su larga scala in Italia dalla seconda meta degli anni
’90 dei programmi di screening mammografico con aumento del numero di diagnosi
di forme in stadio iniziale ha contribuito, unitamente ai progressi terapeutici e alla
diffusione della terapia sistemica adiuvante,”alla costante riduzione della mortalita per
carcinoma mammario® rilevata in Italia dalla fine degli anni ’80 Tebella 1% Figura7 ¢ deg]j
interventi di mastectomia,’ con una modesta e del tutto accettabile quota di overdia-
gnosis.'® 1 piu recenti dati relativi ai programmi di screening regionali (dati 2012), ri-
volti alla popolazione femminile in eta 50-69 anni, indicano che il 73% di donne riceve
effettivamente la lettera d’invito.'?

Nei programmi di screening, la mammografia con cadenza biennale € indicata in
tutte le donne dai 50 ai 69 anni d’eta. Nelle donne ad alto rischio per importante sto-
ria familiare di carcinoma mammario o per la presenza di mutazione di BRCA 1 e/o
BRCA 2, i controlli mammografici dovrebbero essere iniziati all’eta di 25 anni o 10
anni prima dell’eta di insorgenza del tumore nel familiare pili giovane, nonostante la
bassa sensibilita della mammografia in questa popolazione. La risonanza magnetica
mammaria annuale ¢ raccomandata, in aggiunta alla mammografia annuale, per le
pazienti con mutazione di BRCA 1 e/o BRCA 2.

Terapia

E disponibile sul sito di AIOM la Linea Guida sul carcinoma della mammella
(www. aiom.it).

Carcinoma mammario in situ

I1 trattamento del carcinoma duttale in situ ¢ la chirurgia: chirurgia conservativa
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 qualora sia indicata la mastectomia. L'uso
del tamoxifene dopo i trattamenti locali pud rappresentare un’opzione per le pazienti
con recettori ormonali positivi, valutando il bilancio tra benefici attesi (riduzione di
incidenza di forme in situ e invasive) e potenziali rischi di effetti collaterali.

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

Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma infiltrante stadio I-II & costitu-
ito dalla chirurgia conservativa associata alla radioterapia o dalla mastectomia. La scelta
del tipo di intervento dipende dalla localizzazione del tumore e dal rapporto tumore/
dimensioni della mammella, dalle caratteristiche mammografiche, dalla preferenza del-
la paziente e dalla presenza o meno di controindicazioni alla radioterapia. Nelle donne
sottoposte a mastectomia, sono inoltre oggi disponibili varie tecniche ricostruttive, trale
quali il posizionamento (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 metodica deter-
mina, 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 sentinella, é 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 la chirurgia,
vista la significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la terapia
ormonale, con la polichemioterapia e con la terapia a bersaglio molecolare. Lindica-
zione a una terapia sistemica adiuvante viene decisa in base alle caratteristiche biolo-
giche del tumore, al rischio di ripresa di malattia e all’entita del beneficio (in termini
di riduzione assoluta e proporzionale del rischio di ripresa di malattia) prevedibile,
valutando anche le tossicita della terapia, le preferenze della paziente, le malattie con-
comitanti e I'aspettativa di vita.

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

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

Nelle donne in postmenopausa gli inibitori dell’aromatasi sono considerati i far-
maci di prima scelta’” come monoterapia per 5 anni oppure in sequenza, dopo 2-3 anni
di tamoxifene, per 5 anni complessivi di terapia ormonale. Nelle donne in postme-
nopausa che hanno completato 5 anni di tamoxifene adiuvante, continuare la terapia
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ormonale con altri 5 anni di letrozolo determina un vantaggio in termini di sopravvi-
venza libera da malattia, nelle donne con linfonodi ascellari sia negativi sia positivi alla
diagnosi'®*" e un vantaggio in riduzione del rischio di morte nelle donne con linfono-
di ascellari positivi. Il trattamento con 5 anni di letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene
adiuvante ¢ risultato vantaggioso sia nelle donne in postmenopausa sia nelle donne in

premenopausa alla diagnosi.?

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

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo (3+ all'immunoistochimica o FISH am-
plificato), la chemioterapia ¢ indicata indipendentemente dai recettori ormonali. Inoltre
¢ indicata, in aggiunta alla chemioterapia e all’eventuale terapia ormonale, la terapia
con 'anticorpo monoclonale trastuzumab per un anno, in considerazione dell’aumento
significativo della sopravvivenza libera da malattia e della sopravvivenza globale.? E
preferibile che il trastuzumab sia iniziato in contemporanea all’inizio del taxano.

Il pertuzumab in combinazione con trastuzumab e chemioterapia é stato approva-
to dalla CHMP di EMA il 26 aprile 2018 per il trattamento delle donne con carcinoma
mammario HER2-positivo in fase iniziale ad alto rischio di ripresa®. Al momento
della stesura di questo capitolo il pertuzumab ¢ in Italia in fascia Cnn per questa
indicazione.

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

 nellastrategia terapeutica delle forme localmente avanzate inoperabili e del carcino-
ma inflammatorio (cui seguira, ove possibile, la chirurgia e/o la radioterapia);

o nei tumori operabili (stadio I-1I-IITA), ma candidati a mastectomia, al fine di au-
mentare le possibilita di chirurgia conservativa nei casi in cui non risulti effettuabile
alla diagnosi;

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

Il pertuzumab in combinazione con trastuzumab e chemioterapia ¢ stato approvato
dalla CHMP di EMA il 26 aprile 2018 per il trattamento delle donne con carcinoma
mammario HER2-positivo localmente avanzato, infiammatorio, o in fase iniziale ad



alto rischio. Al momento della stesura di questo capitolo il pertuzumab ¢ in Italia in
fascia Cnn per questa indicazione.

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

Trattamento della malattia metastatica

Grazie ai progressi diagnostico/terapeutici, alla disponibilita di nuovi farmaci anti-
tumorali e migliori terapie di supporto, alla migliore integrazione delle terapie sistemi-
che con le terapie locali, la sopravvivenza mediana globale nella malattia metastatica ¢
pari a 43-50 mesi nelle forme HER2-positive**?* e a 30-45 mesi nelle forme HER2-ne-
gative con recettori ormonali positivi**2®. La scelta del trattamento sistemico richiede
un’attenta valutazione dei parametri biologici e delle caratteristiche del tumore, oltre
che della situazione psico-fisica della donna:

Lormonoterapia trova indicazione nei tumori con recettori ormonali positivi, in
presenza di una malattia indolente: tamoxifene+LHRH in premenopausa; inibitori
dell’aromatasi o fulvestrant in postmenopausa. In postmenopausa, altra opzione tera-
peutica in prima linea puo essere rappresentata, in considerazione del raddoppiamento
della sopravvivenza libera da progressione ottenibile nelle pazienti con ripresa tardiva
di malattia, dall’associazione di un antiaromatasico ad un inibitore delle cicline CD4/6
(palbocilcib?; ribocilcib®, farmaco in classe C non negoziata-Cnn al momento della
stesura di questo capitolo). Lassociazione di everolimus ad exemestane puo essere una
opzione dopo progressione di malattia durante o dopo una terapia con antiaromatasici
non steroidei (anastrozolo o letrozolo), in considerazione del vantaggio in sopravvi-
venza libera da progressione dimostrato®.

La chemioterapia trova indicazione nel caso di malattia con recettori ormonali ne-
gativi cosi come nel caso di malattia aggressiva: cioé con breve intervallo libero da ma-
lattia, oppure in presenza di crisi viscerale (ad esempio: linfangite polmonare diffusa),
oppure con metastasi viscerali multiple o compromissione funzionale d’organo. Trova
inoltre indicazione in pazienti con tumore mammario a recettori ormonali positivi
che non rispondano pit alla terapia ormonale. In generale la monochemioterapia ¢€ il
trattamento di scelta. I regimi di combinazione sono da preferire in presenza di ma-
lattia aggressiva qualora sia necessaria una rapida riduzione della massa tumorale. La
scelta del tipo di chemioterapia si basa anche sul precedente trattamento ricevuto in
neoadiuvante/adiuvante.

Le pazienti con malattia metastatica HER2-positiva ricevono una terapia anti-
HER?2 associata a chemioterapia oppure, se in postmenopausa e in assenza di indica-
zioni alla chemioterapia, una terapia anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib) associata
ad ormonoterapia (anastrozolo o letrozolo):**°il trattamento va continuato sino a
progressione di malattia. Alla progressione, il mantenimento del blocco di HER2 ¢ al
momento la strategia migliore.

Nelle pazienti metastatiche, la combinazione di due anticorpi monoclonali (tra-
stuzumab e pertuzumab) associata a docetaxel e somministrata come prima linea di
terapia permette di ottenere sopravvivenze libere da progressione e globali significa-
tivamente piu lunghe rispetto al solo trastuzumab e docetaxel (come evidenziato nel-
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lo studio CLEOPATRA?, nel quale tuttavia il 90% delle pazienti arruolate non aveva
ricevuto trastuzumab in adiuvante, mentre il 10% che lo aveva ricevuto come terapia
adiuvante doveva avere avuto una ripresa di malattia dopo 12 o pili mesi dal termine
del trastuzumab). Nei casi di controindicazione alla somministrazione di docetaxel
come chemioterapico, puo essere utilizzato il paclitaxel in associazione a pertuzumab
e trastuzumab®.

Nelle pazienti con malattia HER2-positiva in ripresa durante trastuzumab adiu-
vante o entro 6 mesi dal termine del trastuzumab adiuvante, ¢ indicato un trattamento
con T-DM1, che ha evidenziato nello studio EMILIA® un vantaggio statisticamente
significativo in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale rispetto

a lapatinib e capecitabina.

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

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

curative).
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MELANOMA

Incidenza Nel 2018 in Italia sono attesi circa 13.700 nuovi casi di melanoma della cute, 7.200 tra gli
uomini e 6.500 tra le donne (4% di tutti i tumori in entrambi i sessi).
Il melanoma rappresenta il 9% dei tumori giovanili negli uomini (seconda neoplasia pil
frequente); nelle donne rappresenta il 7% dei tumori giovanili (terza neoplasia pil frequente).
Mortalita Nel 2015 sono stati 1.943 i decessi per melanoma cutaneo (1.136 uomini e 807 donne) in Italia

pari all'1% dei decessi per tumore in entrambi i sessi, con una frequenza leggermente piu
elevata nelle fasce giovani della popolazione, sia maschile (4%) che femminile (3%).

Sopravvivenza
a5 anni

La sopravvivenza a 5 anni dei melanomi cutanei in Italia & pari all'87%. Esiste un forte
gradiente per eta: la sopravvivenza a 5 anni passa dal 93,55% registrato nei pazienti giovani
(15-44 anni) al 73% dei pazienti anziani (75+).

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 10 anni e pari all'86%.

a 10 anni

Fattori di Fattori genetici: Fattori fenotipici: Fattori ambientali:

rischi . - . . . . .

schio Storia familiare di melanoma | Fototipo cutaneo chiaro Esposizione a raggi UV
Anamnesi personale per Elevato numero totale di nevi | (€ritemi solari ripetuti o
melanoma e carcinomi e presenza di nevi atipici soprattutto nel corso dell’eta
cutanei infantile)
Nevo melanocitico congenito o

Presenza mutazione largo (>20 cm) Esposizione a lampade
ereditaria del gene CDKN2A abbronzanti in eta <30 anni)

Diagnosi Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare

Trattamento Linee Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

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

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



Il pitt importante fattore di rischio ambientale ¢ stato identificato nell’esposizione a
raggi UV sia in rapporto alle dosi assorbite sia al tipo di esposizione (intermittente pili
che cronica) e anche all’eta (a maggior rischio l'eta infantile 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 svilup-
pare un melanoma rispetto ai non esposti, aumenta marcatamente negli individui a fo-
totipo chiaro. Ancora contraddittorio appare il ruolo protettivo delle creme a schermo
solare, sia per il lungo follow-up necessario agli studi sia per la tendenza ad aumentare
I’esposizione solare in coloro che ne fanno uso. Tuttavia, un ampio studio prospettico
ha rilevato che I'utilizzo di creme con filtro solare ha ridotto il rischio di melanoma in
una popolazione australiana.’”

Tra le sorgenti di raggi UV legate allo sviluppo di melanoma sono da ricordare i
lettini abbronzanti; diversi sono gli studi pubblicati che evidenziano un significativo
aumento del rischio di melanoma nei soggetti che fanno uso di lampade e/o lettini per
I’abbronzatura e il rischio é maggiore se 'esposizione 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 'abbronzatura sono cancerogeni per 'uomo (soprat-
tutto al di sotto dei 30 anni di eta) e pertanto tali esposizioni andrebbero evitate per
ridurre il rischio di insorgenza del melanoma."

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

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

Un rischio storicamente rilevante & stato identificato nelle esposizioni solari a sco-
po terapeutico, particolarmente nei bambini, che costituiva nei primi decenni del ‘900
una procedura diffusa nei confronti di diverse patologie (tubercolosi, acne, rachiti-
smo). Al contrario, alcune vaccinazioni (antitubercolare, antivaiolosa) cosi come alcu-
ne malattie infettive contratte in giovane eta hanno mostrato un ruolo protettivo nei
confronti del melanoma. L'alimentazione potrebbe rivelarsi utile al fine della preven-
zione del melanoma. Infatti, molti agenti anti-ossidanti in fase di sperimentazione per
la prevenzione 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 té verde."* Interessanti sono i dati relativi alla correlazione tra
il consumo di caffé e la riduzione del rischio di melanoma,'é come pure, al contrario,
tra un eccessivo consumo di agrumi' e il consumo di vino bianco®® con 'aumentato
rischio di contrarre un melanoma.

Il melanoma cutaneo presenta quattro varianti istopatologiche, legate in parte a di-
versi determinanti fenotipici e ambientali: il melanoma insorgente su lentigo maligna,
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tipico dell’eta pili anziana, localizzato generalmente al volto e al collo, con prognosi
generalmente favorevole; I’istotipo a diffusione superficiale, con una progressiva esten-
sione radiale e variazioni di forma e colore, I'istotipo acro-lentigginoso, tipico delle et-
nie a cute fortemente pigmentata e insorgente 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, comportamento aggressivo e prognosi peggiore.”

Incidenza

Nel 2018 in Italia sono attesi circa 13.700 nuovi casi di melanoma della cute, 7.200
tra gli uomini e 6.500 tra le donne (4% di tutti i tumori in entrambi i sessi).Tbelle5-¢ Per
quanto riguarda le fasce di eta, il melanoma rappresenta il 9% dei tumori giovanili
negli uomini (seconda neoplasia pil frequente), il 3% e il 2% nelle fasce di eta 50-69 e
70+. Nelle donne rappresenta il 7% dei tumori giovanili (terza neoplasia piu frequente),
il 3% e il 2% nelle fasce di eta 50-69 e 70+."*"27 1] rischio di sviluppare un melanoma
cutaneo ¢ elevato sia negli uomini (1 su 58) sia nelle donne (1 su 77): negli uomini il
rischio & piu basso nei giovani mentre nelle donne il rischio si mantiene costante in
tutte e tre le fasce di eta."bell2*

Il trend di incidenza appare in aumento, statisticamente significativo, sia negli uo-
mini (+3,4% per anno) sia nelle donne (+2,0% per anno).Tebella 25 Figure 22 A-B

L'incidenza mostra tassi piti elevati nel Centro-Nord sia negli uomini sia nelle don-
ne: nelle Regioni del Sud I'incidenza ¢ molto pili bassa (-45% negli uomini e -42% nelle
donne).Tabelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 in Italia sono stati 1.943 i decessi per melanoma cutaneo (1.136 uomini e
807 donne) ™28 parj all’1% dei decessi per tumore in entrambi i sessi, con una fre-
quenza leggermente piu elevata nelle fasce giovani della popolazione sia maschile (4%)
sia femminile (3%).

I rischio di morire & paria 1 caso su 281 negli uomini e 1 su 534 nelle donne. ™!k 11
Il trend di mortalita del melanoma cutaneo appare in aumento stabile in entrambi i
sessi,Tebella 25 Figure 22 4B Come per I'incidenza, la mortalitd mostra tassi piu elevati nel
Centro-Nord sia negli uomini sia nelle donne: nelle Regioni del Sud I'incidenza ¢ molto
pitt bassa (-26% negli uomini e -9% nelle donne).Tbelle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per i melanomi cutanei in Italia & pari all’86,78%.5&"2¢
Esiste un forte gradiente per eta: la sopravvivenza a 5 anni passa dal 93,55% registrata
nei pazienti giovani (15-44 anni) al 73% dei pazienti anziani (75+).1b¢l2 20

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo
anno, ¢ pari all’89,6% negli uomini e al 91,4% nelle donne, mentre la probabilita di
sopravvivere essendo sopravvissuti al 5° anno dalla diagnosi sale al 99% e al 97,7%
rispettivamente per gli uomini e le donne.?

La sopravvivenza a 5 anni mostra differenze geografiche in entrambi i sessi, e i valori

sono mediamente piu elevati nelle Regioni del Centro-Nord rispetto al Sud Italia.T2bell 28



Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di melanoma cutaneo sono 155.000 (73.000 uomini
e 82.000 donne). La prevalenza completa mostra valori piu elevati al Centro-Nord ri-
spetto alle Regioni del Sud Italia.*!

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

Diagnosi precoce

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

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

Terapia

La chirurgia ¢ sicuramente il trattamento di elezione per il melanoma negli stadi
iniziali di malattia. Nel caso di melanomi sottili (stadio IA), alla biopsia escissionale
della lesione primitiva segue un intervento di radicalizzazione mediante ampliamento
del piano cicatriziale. Nei casi di melanoma primitivo con uno spessore maggiore di
0,8 mm, oppure in presenza di ulcerazione anche se con spessore inferiore a 0,8 mm
(pT1b), contestualmente all’'ampliamento del piano cicatriziale si effettua la biopsia del
linfonodo sentinella.?” Il valore di 0,8 mm, nella nuova classificazione AJCC recente-
mente pubblicata, va a sostituire quello di 1 mm (come valore soglia per l'effettuazione
della biopsia del linfonodo sentinella), mentre, sempre nella nuova versione della stessa
classificazione, le mitosi nella lesione primaria non costituiscono pit1 un valore di rife-
rimento per la valutazione del pT.?

Recentemente sono emerse novita riguardo I'indicazione della dissezione linfono-
dale nei casi di pazienti con linfonodo sentinella positivo. Infatti, nello studio MSLT-
I1* la dissezione linfonodale non ha determinato una differenza statisticamente signi-
ficativa in termini di sopravvivenza specifica per melanoma (endpoint primario dello
studio) rispetto alla sola osservazione. Pertanto, tranne casi selezionati, dopo la biopsia
del linfonodo sentinella non risulta pilt necessaria la dissezione linfonodale, ma ¢ indi-
cato il follow up. Da sottolineare che la dissezione linfonodale resta indicata nei casi di
metastasi linfonodali clinicamente evidenti.
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Ulteriori novita sono previste per il trattamento adiuvante. Il trattamento adiuvan-
te del melanoma é contemplato nei casi ad alto rischio di recidiva, ovvero in presenza
di una lesione primitiva molto spessa o ulcerata (stadio IIB-IIC) o in caso di positivi-
ta metastatica dei linfonodi (stadio III).?® Attualmente 'unico trattamento adiuvante
disponibile & I'interferone il cui beneficio assoluto in termini di sopravvivenza (indi-
pendentemente dal dosaggio e dallo schema di somministrazione) é del 3% [riduzione
del rischio relativo del 18% per disease free survival (DFS) e dell’11% per sopravvi-
venza totale (OS)].? Anche se i risultati dello studio con ipilimumab sul trattamento
adiuvante del melanoma III stadio sono stati di per sé molto interessanti, malgrado la
notevole tossicita emersa [miglioramento della OS rispetto al braccio con placebo con
una riduzione del rischio di morte del 28% (HR 0,72)]*°, sono stati successivamente
pubblicati i risultati preliminari dello studio di confronto tra il nivolumab e ’ipilimu-
mab nel trattamento adiuvante dei pazienti ad alto rischio (stadio IIIB-C e IV NED)*'.
Ad un follow-up minimo di 18 mesi, la RFS a 12 mesi ¢ stata del 70.5% nel braccio con
nivolumab e del 60.8% nel gruppo trattato con ipilimumab (HR=0.65). Nonostante
I'immaturita dei dati di OS, la superiorita del nivolumab sull’ipilimumab sembra es-
sere netta. Risultati simili sono stati recentemente riportati nello studio di confronto
del pembrolizumab con il placebo nell’adiuvante dei pazienti con stadio III.** Ad un
follow-up mediano di 15 mesi, la RFS a 12 mesi ¢ stata del 75.4% nel gruppo trattato
con pembrolizumab e del 61.0% nel gruppo trattato con placebo (HR=0.57). Sul fronte
dei farmaci a bersaglio molecolare nel setting adiuvante, le novita pitt importanti sono
venute dallo studio di confronto della combinazione di dabrafenib/trametinib verso
il placebo negli stadi II1.** Ad un follow-up minimo di 2.5 anni, la RFS stimata a 3
anni ¢ stata del 58% nel gruppo trattato con dabrafenib/trametinib verso il 39% del
gruppo trattato con placebo (HR = 0.47). La OS stimata a 3 anni & stata del 86% vs
77% (HR=0.57) a favore del braccio di trattamento. Risultati pitt deludenti sono venuti
dallo studio con il vemurafenib, che non ha raggiunto il suo endpoint primario*. Da
sottolineare, comunque, che al momento tali risultati non hanno applicazione nella
pratica clinica, in quanto il nivolumab, il pembrolizumab ed il dabrafenib/trametinib
non sono stati ancora approvati dal’EMA per il trattamento adiuvante.

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

Con l'avvento dei nuovi agenti immunoterapici (ipilimumab, pembrolizumab, ni-
volumab)*-® e target (quali il vemurafenib, il dabrafenib,*’ il trametinib* e il cobi-
metinib*?) approccio al paziente con melanoma avanzato ¢ cambiato radicalmente. I1
primo step nel trattamento di un paziente con melanoma metastatico ¢ la valutazione
dello status mutazionale. I1 40-50% dei melanomi cutanei ha una mutazione in V600
del gene BRAF. Tale mutazione identifica quei pazienti che possono beneficiare del
trattamento con la combinazione di dabrafenib/trametinib e vemurafenib/cobimeti-
nib, che sono in grado di prolungare la progression free survival (PES) e ’'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 me-



lanomi acro-lentigginosi e delle mucose con una frequenza di circa I'1-2%). Entrambe
risultano sensibili ad agenti target quali gli inibitori di MEK***** (nei mutati in NRAS)
e quelli di cKIT.*

La presenza nei melanomi acro-lentigginosi e delle mucose delle mutazioni di
BRAF e NRAS in percentuale maggiore rispetto a quelle di cKIT dovrebbe indurre ad
avviare in primis lo screening per queste mutazioni e successivamente a procedere con
lo screening per la mutazione di cKIT.

Negli anni scorsi sono stati riportati i dati di due importanti sperimentazioni di
fase III che hanno confrontato il trattamento con la combinazione BRAF/MEK (da-
brafenib/trametinib*® e vemurafenib/cobimetinib*’) verso il trattamento con vemura-
fenib in monoterapia. Entrambe le combinazioni sono risultate superiori in termini di
risposte, PES e OS rispetto alla monoterapia. Pertanto, la combinazione di inibitori di
BRAF/MEK rappresenta il nuovo standard per il trattamento dei pazienti con muta-
zione in BRAF. Attualmente in Italia sono state approvate entrambe le combinazioni:
dabrafenib/trametinib e vemurafenib/cobimetinib. Recentemente sono stati riportati i
dati relativi ad uno studio di fase III che ha paragonato il trattamento con una nuova
combinazione di inibitori di BRAF/MEK (encorafenib/binimetinib) vs vemurafenib in
monoterapia.*® La combinazione di encorafenib/binimetinib ha parimenti dimostrato
un’efficacia superiore al vemurafenib monoterapia con un profilo di tossicita caratteriz-
zato dalla minor percentuale di fotosensibilita e iperpiressia. Al momento, peraltro, tale
nuova combinazione non ¢ stata ancora approvata dagli enti regolatori FDA ed EMA.

Gli inibitori di MEK, al momento, sono utilizzati nel trattamento dei pazienti con
mutazioni del gene NRAS solo in studi clinici sperimentali. Sono da menzionare i re-
centi risultati dello studio NEMO, studio di fase III randomizzato che ha confrontato,
nella prima linea di trattamento e nei pazienti pretrattati con immunoterapia mutati
in NRAS, il binimetinib con dacarbazina.** Lo studio ha raggiunto il suo endpoint
primario, la PFS (2,8 mesi vs 1,5 mesi; HR 0,62, p <0,001), ma non & stato evidenziato
nessun miglioramento in termini di OS.

Gli inibitori di cKIT, invece, sono utilizzati in studi sperimentali oppure off label.

Il trattamento della malattia avanzata con ipilimumab,* un anticorpo anti-CT-
LA-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-sopravviventi (a 10 anni) nel 20%
dei casi.* Lipilimumab rappresenta un farmaco innovativo per il particolare mecca-
nismo d’azione e per la peculiarita di prolungare la sopravvivenza con scarsi effetti
sulla PFS. Il meccanismo d’azione immunologico, infatti, ¢ responsabile di apparenti
progressioni che successivamente si traducono in risposte o stabilizzazioni durature di
malattia. Per tale motivo, in seguito a trattamento con ipilimumab, ¢ necessaria una
valutazione strumentale a 16 settimane con una conferma di eventuale progressione
dopo 4 settimane dall’ultima valutazione strumentale. Attualmente l'ipilimumab ¢
approvato in Italia nel trattamento del melanoma avanzato in prima e seconda linea.

Tuttavia, gli anti-PD-1 (nivolumab e pembrolizumab) hanno dimostrato un’effi-
cacia e un profilo di tossicita nettamente migliori dell’ipilimumab. Infatti, sono stati
riportati i dati di alcuni studi randomizzati di fase II e III che hanno valutato il trat-
tamento del melanoma con nivolumab e pembrolizumab in prima e successive linee
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di trattamento. Negli anni scorsi, sono stati presentati i dati di uno studio randomiz-
zato di fase III che ha confrontato il pembrolizumab con due diverse schedule di trat-
tamento (10 mg/kg ogni 2 o 3 settimane) con I'ipilimumab nei pazienti ipilimumab
naive.’*>' Il pembrolizumab ha dimostrato una superiorita in termini di risposte, PFS
e OS (HR per pembrolizumab ogni 2 settimane 0,68; 95% CI 0,53-0,87; p = 0,00085;
HR per pembrolizumab ogni 3 settimane 0,68; 95% CI 0,53-0,86; p = 0,00083) rispetto
all’ipilimumab.

Anche nello studio randomizzato CheckMate 067, studio di fase III che ha con-
frontato la combinazione ipilimumab/nivolumab e il nivolumab in monoterapia all’i-
pilimumab in monoterapia, il nivolumab ha mostrato un vantaggio rispetto all’ipi-
limumab. Ad un follow up mediano di 36 mesi, la mediana di sopravvivenza & stata
di 37.6 mesi verso 19.9 mesi del gruppo di pazienti trattati con ipilimumab. Inoltre, il
tasso di sopravvivenza a 3 anni ¢ stato del 52% per il nivolumab verso il 34% dell’ipili-
mumab.*? Da menzionare anche lo studio CheckMate 066, studio randomizzato di fase
III nel trattamento di prima linea dei pazienti BRAF wild type che ha confrontato il
nivolumab alla dacarbazina, dove il nivolumab ha mostrato una superiorita rispetto al
braccio di controllo con la dacarbazina in termini di PFS e OS (HR 0,43; 95% CI 0,33-
0,57; p <0,001) e con il 70,7% di pazienti vivi a 1 anno e il 57,7% vivi a 2 anni;*»** dati
questi superiori a quelli ottenuti dall’ipilimumab.

Inoltre, sia nivolumab sia pembrolizumab hanno mostrato un’efficacia superiore
alla chemioterapia nei pazienti pretrattati con ipilimumab: nello studio CheckMate
037, studio randomizzato di fase III nei pazienti pretrattati con ipilimumab e inibitori
di BRAF (seconda e terza linea), il nivolumab si & dimostrato superiore al trattamento
con chemioterapia in termini di risposte e PFS;* nello studio KEYNOTE 002, studio
randomizzato di fase II nei pazienti resistenti all’ipilimumab (setting di pazienti molto
simile allo studio con nivolumab nei pretrattati con ipilimumab), il pembrolizumab ha
dimostrato anch’esso una superiorita in termini di risposte e PFS parimenti a quanto
visto nello studio con il nivolumab.>

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

Recentemente TEMA ha approvato I'uso della combinazione ipilimumab/nivolu-
mab (11 maggio 2016) per il trattamento del melanoma avanzato (non resecabile o me-
tastatico). Questa approvazione & scaturita dai risultati ottenuti nello studio CheckMa-
te 067, dove la combinazione ipilimumab/nivolumab ha mostrato risposte obiettive e
PFS superiore all’ipilimumab in monoterapia (ORR 57,6% vs 19%; PFS 11,5 mesi vs 2,9
mesi; HR 0,42, p <0,0001). La combinazione ipilimumab/nivolumab ha confermato ri-
sposte obiettive e PFS superiore all’ipilimumab in monoterapia (ORR 58% vs 19%; PFS
11,5 mesi vs 2,9 mesi; HR 0,43, p <0,001). Inoltre, la mediana di OS non ¢ stata ancora
raggiunta nel braccio della combinazione mentre ¢ stata di 20 mesi per I'ipilimumab
(HR 0,55, p <0,001). Nonostante lo studio non sia stato disegnato per paragonare la
combinazione alla monoterapia con nivolumab, la combinazione ipilimumab/nivolu-
mab ha evidenziato un numero maggiore di risposte (58% vs 44%) e una migliore PFS



(11,5 mesi vs 6,9 mesi) rispetto al nivolumab da solo. La mediana di OS non ¢ stata
ancora raggiunta per la combinazione ipilimumab/nivolumab, mentre ¢ stata di 37.6
mesi per il nivolumab (HR esploratorio 0,85). La percentuale di pazienti vivi a 3 anni
¢ stata del 58% per la combinazione e del 52% per il nivolumab somministrato in mo-
noterapia.

Al momento della stesura di questo capitolo, la combinazione ipilimumab/nivolu-
mab non é stata ancora approvata dall’AIFA.

I1 ruolo della chemioterapia ¢ stato stravolto dall’avvento di questi nuovi farmaci.
Infatti, al momento la chemioterapia trova indicazione nei casi in cui 'immunotera-
pia e la target therapy sono risultate inefficaci. Fino a qualche anno fa, il trattamento
medico con dacarbazina in monochemioterapia era considerato un trattamento stan-
dard e impiegato come braccio di controllo in tutti gli studi verso nuovi farmaci o
combinazione di chemioterapici.’” Oltre alla dacarbazina, altri agenti chemioterapici
quali la fotemustina e la temozolamide avevano dimostrato un’attivita nei confronti
del melanoma quando impiegati in monochemioterapia.*® Infatti, sia fotemustina sia
temozolomide venivano considerate delle alternative al trattamento con dacarbazina
nella prima linea. Gli studi di chemioterapia in combinazione hanno dimostrato una
percentuale di risposte superiore alla sola dacarbazina,*** ma non hanno dimostrato
differenze in termini di sopravvivenza globale dei pazienti, rispetto al trattamento con
dacarbazina.®! Anche I'introduzione di un trattamento immunoterapico combinato
con interferon alfa e IL-2 alla polichemioterapia non ha comportato un miglioramen-
to in termini di sopravvivenza globale.>*> Recentemente, il nab-paclitaxel (un nuovo
chemioterapico basato su particelle di paclitaxel legate ad albumina per sospensione
iniettabile) ha mostrato un miglioramento della PFES rispetto a pazienti trattati con
dacarbazina.*

In caso di pazienti mutati in NRAS o ¢-KIT, il trattamento con nivolumab o pem-
brolizumab rappresenta I’indicazione di prima linea,**** mentre I'ipilimumab puo es-
sere utilizzato in seconda linea.®” Da considerare anche la possibilita dell’inserimento
in un trial clinico con inibitori specifici (se presente). Leventuale uso di inibitori di
cKIT deve essere considerato dopo fallimento del trattamento con immunoterapia.

Nei melanomi oculari non sono presenti le classiche mutazioni in BRAF e NRAS,
ma altre mutazioni tipiche dei geni GNAQ e GNAI1 (per le quali al momento non
esiste nessun trattamento specifico). In qualche caso é stata riscontrata la mutazione
di cKIT. Anche nei melanomi oculari il trattamento di prima linea con anti-PD-1 (ni-
volumab e pembrolizumab) e in seconda linea con ipilimumab® rappresenta il tratta-
mento di scelta. Anche in questo caso la chemioterapia (fotemustina, dacarbazina) puo
essere utilizzata in caso di fallimento dell’immunoterapia.

Nei prossimi anni ulteriori novita per il trattamento del melanoma avanzato po-
trebbero arrivare dalla combinazione o sequenziamento dell’immunoterapia con la
target therapy.
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MESOTELIOMA

l'ottava causa di morte sia negli uomini sia nelle donne.

Incidenza 1.800 nuovi casi di mesotelioma (1.300 in soggetti di sesso maschile e 500
nei soggetti di sesso femminile, paria 1% e 0,3% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente).

Mortalita E responsabile del 4% dei decessi oncologici in entrambi i sessi e rappresenta

Sopravvivenza a 5 anni

La sopravvivenza a 5 anni e pari al 9%.

Sopravvivenza a 10 anni

Dato non disponibile.

Fattori di rischio

L'esposizione lavorativa ed ambientale all'asbesto ¢ il principale fattore di rischio.

Diagnosi

Trattamento

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare
Linee Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

Il mesotelioma maligno (MM) origina dal mesotelio (che riveste la pleura e le altre
cavita sierose quali peritoneo, pericardio, vaginale del testicolo) e rappresenta la pil
frequente neoplasia maligna di queste strutture, essendo caratterizzato da una pro-

gnosi infausta.!



Il fattore di rischio principale del MM é rappresentato dall’esposizione (inalazione)
all’asbesto (amianto) nelle sue due forme presenti in natura: anfiboli (actinolite, amo-
site, antofillite, crocidolite, tremolite) e serpentino (crisotilo). UAgenzia Internazionale
per la Ricerca sul Cancro (IARC) classifica tutti i tipi di asbesto come carcinogeni per
I'uvomo?. Un maggior potere cancerogeno viene descritto per gli anfiboli, rispetto al cri-
sotilo. L'asbesto risulta inoltre implicato anche nella genesi del carcinoma polmonare e
di alcune pneumoconiosi (asbestosi).

I ruolo dell’asbesto nella cancerogenesi del MM ¢ noto da oltre 50 anni’ e la quota
di MM attribuibile a questo elemento ¢ nell’ordine del 90%, con una variabilita ge-
ografica sostanzialmente determinata dalla modalita con cui avviene 'esposizione.
Lincidenza del MM dipende dalle caratteristiche dell’esposizione (nelle sue diverse
forme: occupazionale, residenziale, domestica), compreso il tempo in cui questa si sia
verificata: 'esposizione precoce nel corso della vita conferisce infatti un maggior li-
vello di rischio, se si considera che il tempo di latenza tra esposizione e diagnosi del
MM puo raggiungere i 40-50 anni.* La persistenza delle fibre di asbesto nei mesoteli &
influenzata dal tipo di fibre e dai processi biologici di eliminazione.’

Il meccanismo cancerogenetico delle fibre di asbesto ¢ legato alle loro dimensioni,
che consentono di raggiungere bronchioli terminali e alveoli, alle loro proprieta fisiche
e alla loro persistenza nell’organismo. La patogenesi, non ancora del tutto chiarita, é
correlata (soprattutto per le fibre piti lunghe di 5 um e di spessore inferiore a 0,1 um,
che non possono essere fagocitate) al rilascio da parte dei macrofagi di specie reattive
dell’ossigeno e dell’azoto, che hanno proprieta mutagene del DNA, con stimolazione
autocrina derivante dall’attivazione di oncogeni (MET, EGFR, PDGF, IGF-1, VEGF),
inattivazione di geni oncosoppressori (BAP1) 7 e resistenza all’apoptosi.?

Tra gli altri fattori di rischio chiamati in causa nella genesi del MM sono annove-
rate le radiazioni ionizzanti e 'esposizione a Thorotrast’ (mezzo di contrasto usato in
radio-diagnostica fino agli anni ’50 del secolo scorso). Il rischio individuale puo essere
inoltre influenzato da una predisposizione genetica in grado di spiegare, accanto alla
condivisione ambientale del rischio esogeno, alcuni cluster familiari.'” Questa predi-
sposizione ¢ da correlarsi al polimorfismo dei geni coinvolti nel processo di ripara-
zione del DNA,'"*?che rende i soggetti portatori di tale polimorfismo pitt vulnerabili.

Luso dell’asbesto, favorito dalle sue eccellenti proprieta fono-assorbenti, di resi-
stenza termica, elettrica e chimica e dalla grande flessibilita e versatilita d’uso, ¢ sta-
to decisamente diffuso in moltissime attivita manifatturiere, raggiungendo un picco
di impiego tra il 1970 e il 1990. A partire dal 1990 é stato progressivamente bandito
in molte Nazioni occidentali, tra cui I'Italia’* (ma non, ad esempio, in Canada, dove
avrebbe dovuto essere definitivamente bandito a decorrenza dal 2018, Federazione
Russa e Cina per alcuni aspetti, essendo quest’ultima l'attuale principale produttore
al mondo). In Italia & attivo un sistema nazionale di sorveglianza del MM attraverso
la segnalazione obbligatoria e i dati confluiscono nel Registro Nazionale Mesoteliomi
(ReNaM)."La persistenza di numerosi siti inquinati in Italia (34.000)" e la lunga laten-
za fra 'esposizione e lo sviluppo della malattia costituiscono i possibili presupposti di
una significativa incidenza del MM anche nel futuro a breve-medio termine, con pilt
di 200.000 decessi attesi in Europa nei prossimi 15 anni,'®e del conseguente perdurare
dell’oneroso carico assistenziale di questa patologia per la Sanita in Italia."”
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Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 1.800 nuovi casi di mesotelioma, 1.300 in soggetti di sesso
maschile e 500 nei soggetti di sesso femminile (1% e 0,3% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente).Tbell 5

In considerazione del lungo periodo di latenza tra I'esposizione all’amianto e I’in-
sorgenza della malattia, il tumore ¢ poco frequente nelle fasce di eta piu giovani, men-
tre rappresenta I’1% dei tumori negli uomini ultracinquantenni e lo 0,2% nelle donne
al di sopra dei 50 anni di eta.

Il rischio di sviluppare un MM ¢ piu elevato negli uomini (1 su 219) che nelle
donne (1 su 736): in entrambi i sessi il rischio aumenta drasticamente con 'aumen-
tare dell’eta.Tebelle414]] trend di incidenza dei mesoteliomi appare in aumento, in modo
statisticamente significativo, negli uomini (+1,0% per anno) essendo invece stabile nel-
le donne.Tabella 25, Figure 23 A-B

Lincidenza mostra, per entrambi i sessi, tassi piu elevatial Nord (5,2 e 1,7 per 100.000),
cui segue il Sud (3,5 € 0,8 per 100.000) e poi il Centro (3,5 € 0,5 per 100.000).Tabelle 15-16

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni per i mesoteliomi & pari all’8,5%. La probabilita di so-
pravvivere a 5 anni dalla diagnosi, per chi sia sopravvissuto dopo un anno dalla dia-
gnosi, ¢ pari al 13,8%; la probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo
vissuti il quinto anno dalla diagnosi, ¢ pari al 52,0%.

In questo contesto, nel Sud Italia si osservano valori lievemente superiori rispetto
al Nord.Tabella28

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di mesotelioma sono circa 5.500. Il tasso di preva-
lenza & un po’ pilt alto al Nord rispetto al Sud.” Nel 22% dei casi prevalenti la diagnosi
¢ stata effettuata da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva
nella fascia di eta superiore ai 60 anni (15/100.000)."

Diagnosi

I1 MM tende a occupare estesamente il cavo pleurico, potendo comprimere e anche
invadere il polmone e le altre strutture toraciche. La prima manifestazione puo essere
quella di un versamento pleurico ad insorgenza pilt 0 meno rapida e con tendenza
a recidivare dopo la toracentesi. Liter diagnostico comprende I’indagine radiologica,
eventualmente I'esame del liquido di versamento e la biopsia della pleura con ago (TC
o0 eco-guidata) o per via pleuroscopica. Qualora le tecniche semi-invasive non consen-
tano il raggiungimento della diagnosi & necessario ricorrere alla biopsia chirurgica e
la tecnica maggiormente impiegata ¢ quella della video toracoscopia assistita (VATS:
Video-Assisted Thoracoscopic Surgery).

La diagnosi microscopica, che si avvale oggi di pannelli immunoistochimici stan-
dardizzati, riconosce tre principali sottotipi di MM: epitelioide (oltre la meta dei casi di
MM), sarcomatoide (a peggior prognosi) e bifasico (combinazione delle due precedenti
componenti). Ad oggi, non viene effettuato di routine un profilo biomolecolare per
questa patologia.



Per il MM non esiste al momento una tecnica riconosciuta valida e appropriata per
il conseguimento della diagnosi precoce.

Terapia

La chirurgia riveste per questa malattia un ruolo diagnostico (vedi sopra), pallia-
tivo e/o curativo. Il suo ruolo palliativo & finalizzato al controllo e alla riduzione dei
sintomi, quale ad esempio la mancanza di fiato (dispnea): nei pazienti che si presentino
con versamento pleurico di notevole entita e/o rapida formazione, il primo provvedi-
mento da mettere in atto & la toracentesi, manovra di rapida e semplice attuazione, che
assicura un beneficio sintomatico, anche se generalmente transitorio. Il ricorso ripetu-
to alla toracentesi puo essere fastidioso per il paziente ed ¢ di conseguenza invalso 'uso
di praticare la pleurodesi, ossia quella manovra chirurgica che, oltre a svuotare lo spa-
zio pleurico dal liquido, ne impedisce potenzialmente la riformazione, grazie all’intro-
duzione in cavo di sostanze sclerosanti (quali il talco, la bleomicina o le tetracicline).

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

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

Il trattamento citotossico combinato ¢ la terapia di elezione per i pazienti affetti
da MM e la doppietta con cisplatino e un antifolato rimane 'approccio di elezione
in prima linea terapeutica. Due studi randomizzati hanno evidenziato un rilevante
vantaggio in sopravvivenza per la combinazione contenente cisplatino e un antifolato
(raltitrexed o pemetrexed), rispetto al solo derivato del platino.?** Entrambe le asso-
ciazioni hanno inoltre dimostrato un miglioramento in termini di qualita di vita e
controllo dei sintomi (dispnea, dolore, fatica e tosse).

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

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

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

Interessanti dati sono emersi dalla valutazione dei livelli sierici di mesotelina, evi-
denziando anche una possibile correlazione con i cambiamenti volumetrici della ma-
lattia: i risultati di tali analisi non sono tuttavia validati e non possono pertanto essere
utilizzati nella pratica clinica come surrogato della valutazione radiologica.*

La seconda linea di trattamento non prevede ad oggi uno standard di cura, in
quanto nessuno studio randomizzato ha mai evidenziato un vantaggio significativo
rispetto alla sola terapia di supporto. Nei pazienti con un rapido peggioramento delle
condizioni generali o con importanti comorbilita, soprattutto se scarsamente respon-
sivi alla prima linea di trattamento, 'indicazione alla sola terapia di supporto é da con-
siderarsi di elezione, mentre per gli altri pazienti puo essere indicato un trattamento
con monochemioterapia (gemcitabina o vinorelbina).'”?

In piccole casistiche si ¢ dimostrato un vantaggio clinico con il ritrattamento dei
pazienti con pemetrexed (soprattutto dopo un prolungato tempo libero da malattia e,
ovviamente, in presenza di una buona risposta alla prima linea).””? Una valutazione
retrospettiva su 181 pazienti, che avevano per lo piu ricevuto una prima linea con ci-
splatino e pemetrexed, ha evidenziato un vantaggio per il ri-trattamento con lo stesso
farmaco (superiore in termini di tempo alla progressione e di sopravvivenza comples-
siva, per quelli ri-trattati con cisplatino/pemetrexed).”

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

Nel MM ¢ stata descritta la perdita di geni oncosoppressori, pill che la presenza
di mutazioni attivanti: i geni pit comunemente colpiti da evento mutazionale sono
cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A), neurofibromatosis type 2 (NF2) e
BRCA-associated protein 1 (BAP1).2# Degno di nota lo studio di fase II con tazemeto-
stat (EZH2 inibitore) il quale prevede una prima fase di inclusione di tutti i pazienti
affetti da MM in progressione o non rispondenti al trattamento di prima linea, mentre
nella seconda fase vengono inclusi solo i casi deficitari per BAP1 (NCT02860286).

A dispetto di una dimostrata attivita di farmaci a bersaglio molecolare sui modelli
preclinici e animali, nessuno di questi trova ad oggi un’indicazione terapeutica nella
pratica clinica. Nonostante gli elevati livelli di espressione di EGFR, tutti gli studi fino
ad ora condotti con I'impiego di EGFR inibitori si sono rivelati negativi, verosimilmen-
te per la pressoché completa assenza di mutazioni attivanti per questo recettore nelle
cellule di MM. Sono in corso ulteriori valutazioni sull’impiego di farmaci ad azione
antiangiogenetica (nintedanib) in aggiunta a cisplatino/pemetrexed nel trattamento
di prima linea del MM, ma i dati dello studio di fase III non sembrano essere incorag-
gianti. Un altro potenziale bersaglio cellulare é rappresentato dalla mesotelina e diffe-
renti farmaci molecolari ad azione inibente (anticorpi monoclonali, vaccini, immuno-
tossine, ecc.) sono stati valutati (o sono in corso di valutazione) seppur al momento con
risultati non incoraggianti.??



NF2 (sopra citato) codifica per una proteina nota come merlina, la cui soppressione
causa l’attivazione di svariati meccanismi di segnale tra cui HER1/2, mTOR, ERK, e FAK
(Focal Adhesion Kinase), che sono pertanto potenziali bersagli d’azione terapeutica.

Il crescente impiego delle tecniche di next generation sequencing (NGS) in ambito
oncologico ha trovato applicazione anche in studi su questa patologia: una valutazione
retrospettiva su 123 casi ha descritto un profilo molecolare complesso con un nume-
ro elevato di alterazioni potenzialmente prognostiche e/o predittive. Fra queste sono
risultate particolarmente numerose le alterazioni a carico dei pathway di p53 e della
phosphatidylinositol 3-kinase.*

Lo studio COMMAND di fase IIB, che valutava ’azione di un FAK inibitore (de-
factinib; VS-6063) somministrato per via orale (verso placebo) come terapia di mante-
nimento nel MM in stadio avanzato, avendo la merlina come fattore di stratificazione
(NCT01870609), ¢ stato interrotto per mancanza di efficacia del trattamento speri-
mentale. Per quanto riguarda la via di segnale di mTOR, i dati di uno studio di fase II
con everolimus ne hanno dimostrato un’efficacia marginale,*> mentre non sono ancora
disponibili i risultati di un altro studio inteso a valutare 'efficacia dello stesso farmaco,
utilizzante la merlina come fattore di selezione dei pazienti (NCT01024946).

I1 MM ¢ inoltre caratterizzato da un’importante componente infiammatoria, par-
zialmente dovuta all’azione indotta dalle fibre di asbesto, e questo lo rende potenzial-
mente candidabile a valutare l'efficacia di farmaci in grado di modulare la risposta
immune, tra cui gli inibitori degli immunocheckpoint. Tremelimumab ¢ un anticorpo
monoclonale umanizzato diretto contro CTLA-4: in uno studio di fase II in pazienti
affetti da MM resistenti a chemioterapia (o con grave tossicita correlate al trattamento
citotossico) € stato somministrato tremelimumab alla dose di 15 mg/kg ev ogni 90
giorni, riportando un tempo medio alla progressione pari a 6,2 mesi, una sopravviven-
zaale2annidel 48% e del 37%, rispettivamente.” Lo studio di fase III prevedeva una
randomizzazione 2:1 a tremelimumab verso placebo, avendo come obiettivo primario
Voverall survival. Sono stati trattati 569 pazienti (382 nel braccio attivo) senza il rag-
giungimento dell’obiettivo primario (sopravvivenza mediana paria 7,7 mesi versus 7,3,
HR 0,92 [95% 2-sided CI 0,76-1,12]).**

Ulteriori studi sono tuttora in corso per la valutazione di farmaci inibitori di PD-L1
e di PD-1 in monoterapia (NCT01772004, NCT02399371, NCT02991482) o come tera-
pia di associazione (NCT02588131, NCT03048474) in pazienti con MM gia pretrattati
o nella prima linea di trattamento (NCT02784171, NCT02899299).
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OVAIO

Incidenza In Italia sono attesi nel 2018 5.200 nuovi casi.

Mortalita Nel 2015 i decessi per tumore dell’'ovaio in Italia sono stati 3.186
Sopravvivenza a 5 anni La sopravvivenza a 5 anni e pari al 39%.

Sopravvivenza a 10 anni La sopravvivenza a 10 anni & pari al 31%.

Fattori di rischio

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee

Trattamento

Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

I cancro ovarico rappresenta circa il 30% di tutti i tumori maligni dell’apparato
genitale femminile e occupa il decimo posto tra tutti i tumori femminili (3%). Le forme
epiteliali hanno un’incidenza del 60% e rappresentano il 30% dei carcinomi del tratto
genitale femminile. I tumori germinali dell’'ovaio sono diagnosticati per il 40-60% in
eta inferiore a 20 anni, al contrario quelli epiteliali colpiscono le donne sia in eta ripro-
duttiva sia in eta avanzata. Le evidenze scientifiche identificano tre categorie di fattori
di rischio: ormonali, ambientali ed eredo-familiari. I principali fattori di rischio delle
forme epiteliali e stromali sono legati all’assetto ormonale e in particolare al processo
di ovulazione. Un aumento del rischio ¢ stato registrato infatti in donne in menopausa
trattate con terapia ormonale sostitutiva (estrogenica) per almeno 10 anni.' La multi-
parita, l’'allattamento al seno e un prolungato impiego di contraccettivi orali riducono
il rischio di tumore ovarico. In particolare, donne multipare presentano una riduzione
del rischio del 30% circa rispetto a donne che non hanno partorito.>?

Leffetto protettivo dei contraccettivi orali & direttamente proporzionale alla durata
di assunzione. Nonostante queste evidenze non ¢ stata, ad oggi, dimostrata una corre-
lazione diretta tra i singoli fattori di rischio e il processo di cancerogenesi. Per quanto
riguarda i tumori stromali dei cordoni sessuali & segnalata in letteratura un’associazione
con infertilita e assunzione di agenti inducenti 'ovulazione per i tumori a cellule della
granulosa.*’ E stata descritta un’associazione con l'esposizione ad asbesto e talco, con
I’abuso di alcool, I'obesita e una dieta ricca di grassi, sebbene nessuno di questi fattori
sia stato direttamente correlato alla neoplasia. Fumo e caffeina non sembrano invece
avere evidenti relazioni. La maggior parte dei tumori ovarici epiteliali & sporadica, tut-
tavia nel 5-10% si riscontra un pattern familiare o ereditario. Le condizioni genetiche
associate all’insorgenza di questi tumori sono la sindrome familiare del carcinoma
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mammario ed ovarico (BOCS), la sindrome specifica del carcinoma ovarico familiare
(SSOCS), e la sindrome ereditaria del carcinoma colico non polipoide (HNPCC) di
tipo IL. I fattori di rischio biomolecolari sono legati a mutazioni a carico di alcuni geni
responsabili del riparo del DNA attraverso la ricombinazione omologa, tra cui i geni
BRCA 1 e BRCA 2. Sia la BOCS, che la SSOCS sono causate entrambe da una muta-
zione ereditaria dei geni BRCA1 e BRCA2. La presenza di una delle due mutazioni si
associa ad un aumento del rischio di carcinoma mammario, delle tube di Falloppio,
carcinoma ovarico o primitivo peritoneale, carcinoma del pancreas, del colon-retto,
melanoma, prostata e carcinoma mammario maschile con incidenza variabile (40%-
80% per il cancro al seno; 11-40% per il carcinoma ovarico, 1-10% per il carcinoma
mammario maschile, fino al 39% per il cancro alla prostata, 1-7% per il carcinoma
pancreatico).®’ Relativamente al carcinoma ovarico per le pazienti portatrici di muta-
zione dei geni BRCA il rischio di sviluppare un carcinoma ovarico aumenta dall’1-2%
nella popolazione generale al 24%-40% per le donne BRCA1 mutate e all’'11%-18% per
quelle con mutazione di BRCA28. Le pazienti carriers di mutazioni dei geni BRCA 1 e 2
presentano pill frequentemente forme ad istologia sierosa, in particolare di alto grado
che presentano, inoltre, mutazioni a carico di p53. Gli istotipi sierosi di basso grado
appaiono piu spesso correlati a mutazioni dei geni KRAS e BRAF. L'associazione con
la sindrome di Peutz-Jaeghers e alcune varianti di tumori a cellule di Sertoli ¢ stata
oggetto di riscontro nelle forme stromali dei cordoni sessuali. In altre forme, peraltro
generalmente ad incerto comportamento, sono stati evidenziati possibili rapporti ezio-
logici tra il gonadoblastoma e le anomalie degli organi sessuali secondari, generalmen-
te associati a presenza di cromosoma Y. Negli ultimi anni, 'aumento delle conoscenze
sulla biologia del carcinoma ovarico ha consentito di non considerarlo un unicum ma
una neoplasia biologicamente eterogenea favorendo lo sviluppo di nuove ipotesi pato-
genetiche, ad oggi ancora da validare.

I1 70% dei carcinomi sierosi di alto grado sporadici dell’ovaio o del peritoneo si
associano alla presenza di un carcinoma sieroso intraepiteliale della tuba [serous intra-
epithelial carcinoma (STIC)] spesso in corrispondenza della fimbria’ che si riscontra
frequentemente anche nelle pazienti portatrici di mutazioni a carico dei geni BRCA1
e 2. Negli ultimi anni la presenza dello STIC di iperespressione di p53 analogamente
alle forme sierose di alto grado ha fatto ipotizzare un’'origine dall’epitelio tubarico delle
forme sierose di alto grado'. Di recente questa teoria ¢ stata messa in discussione dai
patologi piu esperti di carcinoma ovarico, rendendola un’ipotesi da validare. Listo-
tipo endometrioide ed a cellule chiare sembrerebbero, invece, correlati alla presenza
di endometriosi e verosimilmente si sviluppano da tessuto endometriale veicolato in
sede ectopica per mestruazione retrograda.”’ Le forme mucinose ed i tumori di Bren-
ner, infine, si ipotizza derivino da un processo di metaplasia da foci di cellule epite-
liali transizionali in prossimita della giunzione tubo-peritoneale. Tutte queste sono,
ad oggi, ipotesi che necessitano di validazione dalla comunita scientifica e potrebbero
modificare I'approccio preventivo e terapeutico a questa neoplasia.

Incidenza

Nel 2018 sono circa 5.200 le diagnosi di tumore dell’'ovaio stimate in Italia, pari al
3% dei tumori femminili.™*<!e>-¢ Per quanto riguarda l'etd, il tumore dell’ovaio rappre-



senta il 3% di tutti i tumori femminili nelle varie fasce di eta considerate (0-49, 50-69 e
70+ anni)."**<27 S stima che il rischio di sviluppare un tumore dell’ovaio nell’arco della
vita di una donna sia di 1 su 75.Tebelle4

Il trend di incidenza appare in diminuzione, in maniera statisticamente significa-
tiva: -0,8% per anno,Tebella 25 Figura26

Lincidenza di questo tumore non presenta un gradiente Nord-Sud: i nuovi casi,
per 100.000 donne/anno, sono paria 15,7, 15,9 e 13,8, rispettivamente nelle Regioni del
Nord, Centro e Sud Italia.Tebelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 i decessi per tumore dell’ovaio in Italia sono stati 3.186, pari al 5% dei
decessi per tumore nelle donne. ™8 Per quanto riguarda leta, il tumore dell’ovaio
rappresenta la sesta (6%), la quinta (7%) e la settima (4%) causa di morte rispettivamen-
te, nelle fasce di eta 0-49, 50-69 e 70+ anni. "> 10 §j stima che il rischio di morire per
un tumore dell’ovaio nell’arco della vita sia di 1 su 11171211 T] trend di mortalita del
tumore dell’ovaio appare sostanzialmente stabile.Teblla2% Figura26 Egjste un lieve gradiente
Nord-Sud: i decessi sono stati pari a 10,7, 8,8 e 8,6 per 100.000 donne/anno nel Nord,

Centro e Sud, rispettivamente.Tbelle17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore dell’ovaio in Italia e pari al
39,5%.Tabella 19

La sopravvivenza a 10 anni € pari al 31%. Esiste un forte gradiente per eta: la so-
pravvivenza a 5 anni passa dal 72,7% registrata nelle donne giovani (15-44 anni) al
17,3% nelle donne anziane (75+).Tbella20

Trattandosi di quadri clinici ad esito spesso infausto nel breve periodo, non sorpren-
de come, allontanandosi dal momento della diagnosi, la probabilita di sopravvivere a 5
anni incrementi notevolmente nel medio-lungo periodo (53% dopo 1 anno, 79% dopo
5 anni). Non si evidenziano peraltro differenze significative di sopravvivenze tra le Re-
gioni del Nord Italia (39/40%), quelle del Centro (42%) e quelle del Sud (38%).™><!12 28 La
sopravvivenza a 10 anni ¢ pari al 31%.

Prevalenza

In Italia le donne vive con diagnosi di tumore dell’ovaio sono quasi 50.000, pari al
3% del totale delle donne con pregressa diagnosi tumorale. ¢l 23

Il tasso di prevalenza, per 100.000 donne ¢ pari a 164 e 151 nelle Regioni del Nord-
Ovest e del Nord-Est e a 141 e 116 per 100.000 rispettivamente nelle aree del Centro e
Sud Italia."

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

Diagnosi precoce

A causa della sintomatologia aspecifica e tardiva, circa il 75-80% delle pazienti pre-
senta al momento della diagnosi una malattia in fase avanzata (stadio FIGO III-IV);
ben pit1 raro (10%) ¢ il riscontro iniziale di una neoplasia limitata agli annessi (stadio
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FIGO I), il piu1 delle volte scoperta occasionalmente durante i controlli ginecologici
routinari. Nel restante 10% dei casi la diagnosi viene effettuata quando la malattia ¢
ancora circoscritta alla pelvi. Lesordio clinico e rappresentato spesso da sintomi ri-
conducibili alla presenza di malattia avanzata, come una massa addominale o ascite
(quest’ultima legata sovente a carcinosi peritoneale, che configura una neoplasia in III
stadio). Attualmente, non sono stati ancora identificati e riconosciuti approcci clinici
o strumentali efficaci nella diagnosi precoce. Un’obiettivita addominale che riveli la
presenza di ascite e/o di massa annessiale puo rappresentare il primo segno di malat-
tia. Per giungere alla diagnosi clinica si rendono, tuttavia, necessarie ulteriori indagini
quali un’ecografia transvaginale ed il dosaggio dei marcatori sierici, dei quali il pit
accreditato ¢ il CA125, mentre il CA19.9 ed il CEA possono essere richiesti per esclu-
dere eventualmente una neoplasia del tratto digestivo. Di recente, 'Human epididimal
secretory protein 4 (HE4)"? per la sua elevata sensibilita che sembra superiore a quella
del CA125 ¢ in fase di validazione come antigene tumorale sierico nella diagnosi dif-
ferenziale di tumefazioni annessiali o pelviche, in particolare negli stadi iniziali e nel
follow-up del carcinoma ovarico. La valutazione dell’estensione della neoplasia al peri-
toneo o a distanza puo essere ottenuta dall’esecuzione di indagini quali la tomografia
computerizzata (TC).

La 18FDG PET non ¢ considerato un esame di routine nella stadiazione della ma-
lattia, ma un’indagine strumentale di secondo livello, spesso richiesta ad integrazione
della laparoscopia nella stadiazione prechirurgica nei casi in cui ci sia un dubbio di cito-
riducibilita ottimale al fine di identificare le pazienti con piu elevata probabilita di trarre
vantaggio da un trattamento medico preoperatorio®. In caso di dubbia infiltrazione
degli organi contigui o di primitivita della lesione ovarica (T. Krukemberg) & racco-
mandata I'esecuzione di esami endoscopici (e.s. gastroscopia, rettoscopia, cistoscopia).

Terapia

Il sistema classificativo standard dei tumori epiteliali ovarici fa capo alla Fédéra-
tion Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO), con stadiazione patologi-
ca che contempla una chirurgia primaria effettuata secondo tempi 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 utilizzata puo essere laparoscopica o laparotomica. La tecnica laparotomica &
preferita, in quanto consente una valutazione diretta ed ampia della cavita addomino-
pelvica, per contro, la tecnica laparoscopica puo trovare applicazione in mani esperte
ed in centri selezionati nella ristadiazione chirurgica della diagnosi incidentale di car-
cinoma ovarico (in assenza di compromissione degli organi peritoneali) e nella valu-
tazione preoperatoria della malattia avanzata. Nelle pazienti affette da tumore ovarico
in stadio iniziale (early ovarian cancer), con malattia confinata alla pelvi (FIGO I-IIa)
una chirurgia radicale & curativa nel 70% dei casi. Lintervento chirurgico in questi
stadi prevede I’istero-annessiectomia bilaterale, 'omentectomia infracolica, washing e
biopsie peritoneali oltre all'esplorazione del retro-peritoneo e dell’area pelvica e para-
ortica. In casi selezionati (paziente in pre-menopausa con desiderio di prole) ¢ possibile
prendere in considerazione un trattamento chirurgico conservativo (conservazione di
utero e annesso controlaterale) per preservare la capacita riproduttiva. Il trattamento



delle forme di carcinoma ovarico precoce ¢ chirurgico, ma in considerazione del rischio
di recidiva del 25-30%, in molti casi viene prescritto un trattamento chemioterapico
adiuvante.

Al fine di selezionare le pazienti che possano realmente beneficiare della terapia
medica, questo subset clinico ¢ attualmente suddiviso in tre differenti categorie di ri-
schio (alto-intermedio-basso) grazie all’identificazione di fattori prognostici indipen-
denti quali: il grado di differenziazione, lo stadio FIGO, il sottostadio (in caso di rottu-
ra pre-operatoria della capsula ovarica), ’eta, il sottotipo istologico (prognosi peggiore
nell’indifferenziato o a cellule chiare) e la presenza di ascite. Nelle pazienti a basso ri-
schio (stadio FIGO Ia e Ib con malattia ben differenziata e istotipo non a cellule chiare)
la chirurgia e risolutiva nel 95% dei casi e non vi ¢ evidenza di vantaggio di una succes-
siva chemioterapia adiuvante. Le altre forme si associano a un tasso di recidiva del 25-
40% e sono candidate a trattamento chemioterapico adiuvante. Lo standard prevede,
ad oggi, l'utilizzo del carboplatino AUC 6 single agent per 4-6 cicli o la combinazione
carboplatino AUCS5 e paclitaxel (175 mg/m?*ev in 3 ore ogni 21 giorni) per 3-6 cicli.

Nel carcinoma ovarico in fase avanzata (stadio FIGO III e IV) la chirurgia ha il
compito di asportare tutta la neoplasia visibile (chirurgia citoriduttiva o di debulking),
oltre a valutarne 'estensione, poiché la presenza di residuo tumorale postchirurgico &
considerata un fattore prognostico indipendente e strettamente correlato alla soprav-
vivenza. Pazienti sottoposte a citoriduzione ottimale (con assenza di residuo tumora-
le macroscopico), infatti, presentano una netta riduzione del rischio di recidiva'. La
chirurgia, in questo setting, prevede: 'isterectomia totale extra fasciale con annessec-
tomia bilaterale; 'omentectomia totale; I'appendicectomia; 'asportazione di tutta la
malattia macroscopicamente visibile e, nei limiti chirurgici, la resezone degli organi
coinvolti dalla malattia. La linfadenectomia pelvica e lombo aortica sistematica &, si-
curamente, tra le procedure di maggiore importanza stadiativa, tuttavia il suo ruolo te-
rapeutico € oggetto di discussione nella comunita scientifica. Uno studio multicentrico
internazionale randomizzato (LION) ha, di recente, confrontato il ruolo terapeutico
della linfadenectomia sistematica pelvica e aortica con la sola asportazione dei lin-
fonodi sospetti (all’'imaging o durante la chirurgia) negli stadi avanzati. Dai risultati
preliminari la linfadenectomia sistematica in pazienti con malattia nodale non sospet-
ta sembra non impattare sulla sopravvivenza globale®. Negli stadi avanzati, inopera-
bili radicalmente d’emblée, é possibile prendere in considerazione dopo chemioterapia
neoadiuvante (3 cicli) una chirurgia di seconda istanza (chirurgia d’intervallo), stra-
tegia terapeutica che non ha dimostrato sostanziali differenze rispetto all’approccio
standard (chirurgia seguita da chemioterapia) in termini di sopravvivenza libera da
progressione e sopravvivenza globale."I risultati preliminari dello studio SCORPION,
che ha confrontato il ruolo della chirurgia primaria con la chemioterapia neoadiuvan-
te seguita da chirurgia d’intervallo solo in pazienti con carcinoma ovarico avanzato
ad alta diffusione intraaddominale (valutata con uno score laparoscopico), sembrano
favorire, in termini di complicanze peri-operatorie e di qualita di vita, la chirurgia
di intervallo”. I risultati in termini di efficacia sono attesi dalla comunita scientifica.
Prima della pubblicazione dei dati definitivi di questo studio, la chirurgia primaria,
quando radicale, & ancora da considerare il trattamento di riferimento, eccetto in don-
ne con diffusione di malattia extra addominale, con controindicazioni assolute alla
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chirurgia o disseminazione intra-addominale tale da non consentire di ottenere un
residuo tumorale ottimale.

Ad oggi, il trattamento di combinazione di carboplatino AUC5 e paclitaxel® é lo
schema di riferimento nel trattamento adiuvante o di prima linea del carcinoma ovarico.
Tuttavia, nonostante lefficacia iniziale, il 70-80% delle pazienti con neoplasia in stadio
avanzato sviluppa una recidiva di malattia entro i primi 2 anni e necessita di una suc-
cessiva linea di trattamento. Dalla necessita di migliorare questi insoddisfacenti risultati
sono emersi nuovi studi formulati per valutare alternative al regime tradizionale. Le stra-
tegie adottate sono state differenti, tra queste I'aggiunta di un terzo farmaco (studio GOG
182- ICONG5, sostanzialmente negativo), l'utilizzo di nuove doppiette (studio MITO2 con
equiefficacia della schedula carboplatino/doxorubicina liposomiale peghilata rispetto
allo standard), la modifica del timing del trattamento (studio del Japanese Gynecologic
Oncology Group con carboplatino/paclitaxel settimanale, meglio tollerato e associato a
vantaggio di circa un anno in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza glo-
bale a 3 anni rispetto alla schedula trisettimanale)'® o della modalita di somministrazio-
ne con I'impiego della chemioterapia intraperitoneale (lo studio GOG 172 ha dimostrato
che l'utilizzo del cisplatino i.p. si associa al vantaggio di circa un anno in sopravvivenza
globale, tuttavia, a causa della notevole tossicita correlata ¢ lungi da rientrare nella prati-
ca clinica corrente eccetto in centri ad elevato expertise).

Negli ultimi 20 anni nessun regime chemioterapico ha realmente dimostrato di
essere superiore allo schema standard carboplatino/paclitaxel. Quanto all’utilizzo di
agenti biologici a bersaglio molecolare, la prima classe di farmaci ad ottenere risulta-
ti incoraggianti in questa patologia ¢ quella degli antiangiogenetici. Il bevacizumab
(anticorpo monoclonale ricombinante che lega con elevata affinita il Vascular Endo-
thelial Growth Factor A [VEGF A] neutralizzandolo) ¢ stato tra i primi agenti targeted
a dimostrare elevata attivita gia in studi di fase I e II in monoterapia nella recidiva di
carcinoma ovarico con tassi di risposte del 20%.

Due studi randomizzati di fase III (GOG 218 e ICON7?°) hanno recentemente
dimostrato che I'aggiunta di bevacizumab alla chemioterapia con carboplatino/taxolo,
sia in combinazione, sia come successivo mantenimento di 12-15 mesi, determina un
prolungamento della sopravvivenza libera da progressione (PFS) nel trattamento di
prima linea di donne affette da carcinoma ovarico avanzato sottoposte a debulking, ol-
tre che della sopravvivenza globale (OS), in particolare negli stadi avanzati a prognosi
sfavorevole (I1Ib-c con residuo <1 cm e FIGO IV). Tali risultati hanno condotto TEMA
al termine del 2011 e PAIFA nel 2013 ad autorizzare I'impiego del bevacizumab nel
trattamento di prima linea del carcinoma ovarico delle pazienti in stadio FIGO IIIb-c
eIV in combinazione con carboplatino/paclitaxel e come mantenimento in monotera-
pia, per circa 15 mesi complessivi.

I1 70-80% delle pazienti affette da neoplasia ovarica in stadio avanzato presenta
una recidiva di malattia entro i primi 2 anni dal termine del trattamento. Una proble-
matica di grande attualita risiede nella tempistica di inizio trattamento della paziente
recidivata. Ad oggi, non ci sono evidenze a supporto di un trattamento chemioterapico
anticipato in presenza di esclusiva recidiva biochimica (incremento del CA125).2' 11
follow-up radiologico viene invece ritenuto utile per la selezione delle pazienti recidi-
vate che possono giovarsi della chirurgia, in particolare nei casi con intervallo prolun-



gato dall’ultimo trattamento di prima linea (>12 mesi). Durante PASCO del 2017 sono
stati pubblicati i risultati dello studio DESKTOP III che ha dimostrato che la chirurgia
secondaria ottimale seguita da chemioterapia “platinum based” prolunga di circa 7 mesi
la sopravvivenza libera da progressione (PES) rispetto alla sola chemioterapia nella reci-
diva di malattia con intervallo > 12 mesi (PFS 14 vs 21.2 mesi HR 0.56 vs 0.98, p <0.0001)
confermandone 'importanza nell’algoritmo di trattamento di queste pazienti. %

La terapia del tumore ovarico recidivato dopo una prima linea si caratterizza per
la finalita palliativa, risultando curativa in una ristretta minoranza di pazienti. Una
seconda linea chemioterapica deve mirare a prolungare la sopravvivenza, migliorare
la qualita di vita, ritardare la comparsa di progressione sintomatica e valutare I’effi-
cacia di nuovi farmaci potenzialmente attivi da includere in regimi di prima linea.
Listologia sierosa, la presenza di una mutazione di BRCA, le dimensioni tumorali, il
numero di siti metastatici sono fattori predittivi indipendenti correlati alla risposta al
ritrattamento. Molte pazienti rispondono ad una chemioterapia di seconda linea, ma
difficilmente si assiste a risposte durature, e meno di un terzo rimane responsivo in
caso di ritrattamento successivo.

I tassi di risposta alla recidiva sono compresi tra 24 e 35% nelle pazienti con un in-
tervallo libero dall’ultimo trattamento con platino (Treatment free interval platinum;
TFIp) <12 mesi e aumentano notevolmente (52-62%) quando il TFIp supera i 12 mesi.
Fino all’'ultima (V) Consensus Conference di Tokyo, il TFIp era considerato I'unico
parametro su cui si valutava la scelta terapeutica, utilizzando una distinzione per lo
piti arbitraria delle pazienti in: refrattarie (progredite durante la prima linea o entro
1 mese dall’ultimo ciclo di platino), resistenti (progredite o recidivate entro 6 mesi
dall’ultimo trattamento con platino), parzialmente platino-sensibili (recidiva tra 6 e
12 mesi) e platino-sensibili (TFIp>12 mesi). La recente introduzione di terapie di man-
tenimento in prima linea e la consapevolezza che nel corso della storia naturale della
malattia la risposta al platino & un continuum e non puo essere condizionata da cut off
arbitrari, ha condotto i massimi esperti di carcinoma ovarico a valutare nella scelta
del trattamento alla recidiva altri aspetti oltre al TFIp, tra cui il pre-trattamento con
bevacizumab, i differenti sottotipi istologici, lo status mutazionale di BRCA e’idoneita
a ricevere 0 meno un trattamento a base di platino.

Pertanto, nel sottogruppo di pazienti per le quai il platino € un'opzione terapeutica,
il riutilizzo di un regime di combinazione a base di platino (carboplatino/taxolo, car-
boplatino/gemcitabina, carboplatino/doxorubicina liposomiale peghilata) si associa ad
un beneficio in PFS e OS rispetto alla monoterapia. Come nella prima linea, anche
in questo setting, ’TEMA ha approvato I'impiego del bevacizumab in combinazione
con il carboplatino e la gemcitabina alla luce dei risultati dello studio OCEANS, che
ha decretato la superiorita dell’associazione con l’antiangiogenetico e del successivo
mantenimento fino a progressione in termini di PFS, ma non di OS rispetto al braccio
standard. La rimborsabilita & stata ottenuta, tuttavia, solo nelle pazienti non pretrat-
tate con bevacizumab ed ¢ confinata al trattamento in seconda linea. Pertanto nelle
pazienti con intervallo libero da platino > 6mesi che non hanno ricevuto in prima linea
l'antiangiogenetico, tale opzione ¢ da valutare nella strategia terapeutica.

Di recente, anche gli inibitori dell'enzima PARP sono entrati nell’armamentario
terapeutico dei tumori ovarici. Olaparib ¢ stato il primo PARP inibitore che ha otte-
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nuto nel 2015 dall’EMA l'indicazione all’impiego nel trattamento nelle pazienti BRCA
mutate (mutazione germline o somatica), recidivate, con tumori sierosi di alto grado in
risposta dopo terapia platinum-based, alla luce del significativo vantaggio ottenuto in
PES nello studio 19 di fase I1>***. Il vantaggio associato al mantenimento con olaparib
in sopravvivenza libera da progressione (PFS) di 24,7 mesi rispetto al placebo (30,2
mesi vs 5,5 mesi rispettivamente) € stato confermato di recente dai risultati dello studio
di fase III, SOLO2 che ha, inoltre, dimostrato la sicurezza della nuova formulazione in
compresse di olaparib (300 mg due volte al giorno). Alla luce di questi dati, il test di
BRCA ¢ raccomandato a tutte le pazienti con carcinoma ovarico non mucinoso, non
borderline, in quanto, oltre a rappresentare uno strumento di prevenzione, ¢ di aiuto
nella programmazione terapeutica.

Nel marzo 2017 il niraparib, un altro inibitore di PARP, ha ottenuto 'approvazione
dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense sulla base dei dati di effi-
cacia ottenuti nel trial internazionale di fase III ENGOTOV16/NOVA. Lo studio ha
dimostrato l’attivita di niraparib confrontandola al placebo come mantenimento, su
un campione di oltre 550 pazienti affette da recidiva platino-sensibile di carcinoma
ovarico dopo risposta al platino sia in donne carriers di una mutazione a carico dei
geni BRCAL1 e 2 sia in pazienti wild type. In Italia, al momento della stesura di questo
capitolo, niraparib & disponibile nella pratica clinica nell’ambito del programma di
expanded access.”

Nonostante i dati di maggiore efficacia di questa classe di farmaci sembrino essere
legati a BRCA, numerosi sono gli studi pubblicati ed in corso che stanno valutando
lattivita di altri PARP inibitori (e.s. rucaparib, talazoparib, etc) non limitandosi alle
pazienti mutate per BRCA1 e 2, ma estendendo il trattamento anche a quelle con pro-
filo detto “BRCAness” (portatrici di un deficit dei meccanismi di ricombinazione omo-
loga esterno a BRCA 1 e 2). La standardizzazione di metodiche capaci di identificare il
deficit di processi di ricombinazione omologa sul campione tumorale o su sangue ¢é tra
i maggiori “unmeet needs” per il trattamento del carcinoma ovarico per il potenziale
ruolo di ampliamento della proporzione di pazienti che possono beneficiare di questa
classe di farmaci che hanno rivoluzionato la pratica clinica, contribuendo alla croni-
cizzazione di questa neoplasia.

Nelle donne non candidate a trattamenti a base di platino (e.s. scarsa tolleranza,
breve intervallo dall’'ultimo platino, allergie) la sopravvivenza globale & pari a circa 9,5
mesi. In queste pazienti la chemioterapia ha efficacia limitata. Gli agenti che si sono di-
mostrati pill attivi sono il topotecan, il taxolo settimanale, la doxorubicina liposomia-
le peghilata, I'etoposide, la gemcitabina. La combinazione trabectedina/doxorubicina
liposomiale peghilata (PLD) rappresenta una valida opzione nelle pazienti con TFIp
compreso tra 6 e 12 mesi.

Altri regimi di combinazione non hanno ottenuto alcun vantaggio risultando
esclusivamente pill tossici, rispetto alla monoterapia.

Lo studio AURELIA ha dimostrato che I’aggiunta di bevacizumab alla chemiotera-
pia migliora la PFS rispetto alla sola monochemioterapia nelle pazienti non candidate
a trattamento a base di platino e con intervallo dall’ultimo platino < 6 mesi.”® Questa
indicazione, approvata in Europa, non ¢ ancora oggetto di rimborsabilita in Italia.

Le nuove conoscenze relative alle caratteristiche biologiche e alle informazioni
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sempre crescenti su fattori prognostici e predittivi nel carcinoma ovarico hanno sti-
molato lo sviluppo di numerosi trials clinici sia in prima, sia in seconda linea con
nuovi farmaci a bersaglio molecolare, ottenendo importanti risultati, in particolare,
nell’ambito dell’inibizione dei pathways correlati al VEGF e soprattutto agli inibitori

dell’enzima PARP.

Risultati emergenti da studi di fase II suggeriscono il notevole potenziale terapeuti-
co dialtri agenti a bersaglio molecolare e, tra questi, gli inibitori dei checkpoints immu-
nitari (e.s.pembrolizumab, avelumab, nivolumab, etc). Tali studi saranno disponibili
nei prossimi anni e contribuiranno a chiarire il ruolo dell'immunoterapia nel tratta-

mento di questa neoplasia.
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pancreas (5.528 tra gli uomini e 5.935 tra le donne).

Incidenza Nel 2018 in Italia sono attesi circa 13.300 nuovi casi, circa il 3% di tutti i tumori incidenti tra
maschi e femmine.
Mortalita In Italia, secondo i dati ISTAT, nel 2015 si sono verificati 11.463 decessi per tumore del

Sopravvivenza
a b anni

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del pancreas in Italia e pari all'8%; non si
osservano differenze significative tra le diverse aree geografiche nazionali.

Sopravvivenza
a 10 anni

La sopravvivenza a 10 anni & pari al 3%.

Fattori di
rischio

Il fumo di sigaretta € il fattore di rischio pil associato alla probabilita di sviluppare un
carcinoma pancreatico. Altri fattori di rischio sono: l'obesita, la ridotta attivita fisica, l'alto
consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e frutta fresca, il consumo di
alcool. Tra le patologie d'organo sono considerate condizione di rischio: la pancreatite
cronica, il diabete mellito e la pregressa gastrectomia. Una storia familiare viene rilevata
fino al 10% dei pazienti ed in alcuni casi rientra nel contesto di sindromi quali la sindrome
di Peutz-Jeghers, la sindrome familiare con nevi atipici multipli e melanoma, la mutazione
germline del gene BRCA-2, la pancreatite ereditaria e la sindrome di Lynch. La presenza di
varianti dei loci genomici dei gruppi sanguigni ABO (in particolare nei gruppi non 0) & stata
correlata ad una maggiore tendenza a sviluppare tumori pancreatici.

Diagnosi

nel sangue.

La valutazione diagnostica e di stadiazione puo richiedere 'esecuzione di ecoendoscopia, TC
o RM, completati da prelievo bioptico mirato; indicativa la valutazione dei livelli del CA19.9

Trattamento

Nei tumori operabili & indicata la chirurgia all'occorrenza seguita da chemioterapia
adiuvante; nella malattia localmente avanzata la chemioterapia puo essere seguita da
chirurgia per i casi che raggiungono l'operabilita o anche da chemio-radioterapia; nella
malattia metastatica e indicata la chemioterapia con intento palliativo.

Fattori di rischio

I fumo di sigaretta, anche passivo, € il fattore di rischio in assoluto pit associato
alla probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: i fumatori presentano infatti
un rischio di incidenza da doppio a triplo rispetto ai non fumatori ed ¢ stata identifi-
cata una relazione dose-risposta e ben documentata la diminuzione del rischio in rap-



porto 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 diffusio-
ne del fumo e di altre modalita di assunzione del tabacco: fra questi i fattori dietetici.
Lobesita, la ridotta attivita fisica, I’alto consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione
di verdure e frutta fresca sono correlati a un piu alto rischio di contrarre la malattia.**

E presente, anche se meno marcata, 'associazione con il consumo di alcool, men-
tre il rischio da consumo di cafté, proposto da alcuni studi del passato, non ¢ stato in
seguito confermato.

Tra le patologie d’organo, la pancreatite cronica ¢ considerata una condizione di
rischio per questi tumori (fino a 10 volte e pit 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 evidenzia una storia familiare, che in alcuni casi ¢
possibile spiegare nel contesto di sindromi note: la sindrome di Peutz-Jeghers (rischio
di oltre 100 volte),” la sindrome familiare con nevi atipici multipli e melanoma (20-30
volte),® la mutazione germline del gene BRCA 2 (3-10 volte),’la pancreatite ereditaria
(10 volte)," e la sindrome di Lynch. Anche la presenza di varianti dei loci genomici dei
gruppi sanguigni ABO (in particolare nei gruppi non 0) ha mostrato una maggiore
tendenza a sviluppare tumori pancreatici.

Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 13.300 nuovi casi, circa il 3% di tutti i tumori incidenti
tra maschi e femmine. Nelle donne oltre i 70 anni il carcinoma pancreatico € compreso
tra i cinque tumori piu frequenti (IV posto, 6% dei casi)."*¢>¢ andamento temporale
dell’incidenza di questa neoplasia, al netto delle variazioni di eta nella popolazione, ¢
in crescita significativa tra gli uomini (+0,4%/anno).ebella 25 Figure 2045 Netto anche per
questa malattia il gradiente Nord-Sud: rispetto all’Italia settentrionale il Centro mo-
stra livelli di incidenza inferiori del 29% nei maschi e del 26% nelle femmine, il Sud
inferiori del 25% e 28% rispettivamente.Tbelle 15-16

Mortalita

In Italia, secondo i dati ISTAT, nel 2015 si sono verificati 11.463 decessi per tumore
del pancreas (5.528 tra gli uomini e 5.935 tra le donne).™blla8

Il carcinoma pancreatico € la quarta causa di morte per tumore nel sesso femminile
(8%) e la sesta nel sesso maschile (6%).72><!*° Nelle eta centrali della vita, occupa il quar-
to posto tra i maschi (7%) e tra le femmine (7%).72**!2 ¥ andamento nel tempo fa osser-
vare un trend sostanzialmente stabile Tbella 25 Figure 20A-BT e Regioni del Nord mostrano
livelli superiori di mortalita (22,5 casi x 100.000 abitanti/ anno negli uomini, 16,8 nelle
donne) nei confronti del Centro Italia (-24% tra gli uomini e -12% tra le donne) e del
Meridione (-27% e -27%).T2belle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del pancreas in Italia ¢ pari
all’8,1%.75" ¢ Non si osservano differenze significative tra le diverse aree geografiche
nazionali.™*28 ] .a sopravvivenza a 10 anni & pari al 3%.
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Prevalenza

Il relativamente ristretto numero di persone affette da questa patologia (circa
22.000, pari a meno dell’1% di tutti i pazienti oncologici, il 55% tra i maschi) ¢ diretta-
mente collegabile all’aggressivita e alla conseguente breve sopravvivenza di questo tipo
di tumore. Il 58% dei pazienti si trova infatti entro i due anni dalla diagnosi e solo il
26% oltre i 5 anni. Oltre i 75 anni di eta sono complessivamente 69/100.000 abitanti le
persone affette da questa patologia (52 entro i 60-74 e 18 tra i 45 e i 59 anni). Presente
un gradiente Nord-Sud: 24 ogni 100.000 le persone al Nord Ovest e al Nord Est, 20 al
Centro e 14 al Sud."

Diagnosi precoce

Ad oggi non esistono metodi per la diagnosi precoce del carcinoma del pancreas.
La malattia ¢ di solito per lungo tempo asintomatica; solamente il 7% dei casi ¢ diagno-
sticato in stadio iniziale.

Terapia

Meno del 20% dei pazienti & candidabile per una chirurgia con intento “curativo”,
con una sopravvivenza a 5 anni intorno al 20%."2 Nei pazienti sottoposti a chirurgia
“curativa” la chemioterapia adiuvante con 5-fluorouracile/acido folinico (ESPAC-1
Study)" o gemcitabina (CONKO-1 Study)" migliora la sopravvivenza globale rispetto
alla sola chirurgia. Nel trattamento adiuvante la gemcitabina presenta gli stessi risul-
tati in sopravvivenza globale del 5-fluorouracile/acido folinico (ESPAC-3 Study).”* Una
prima pubblicazione dei dati dello studio che confrontava gemcitabina/capecitabina
verso la sola gemcitabina (ESPAC-4 Study), con un follow up ancora limitato, ha evi-
denziato un vantaggio in sopravvivenza del regime a due farmaci.' Un recente studio
di fase III (PRODIGE 24/CCTG PA.6) ha evidenziato un vantaggio in sopravvivenza
libera da malattia e sopravvivenza globale del regime a 3 farmaci contenente 5-fluo-
rouracile/acido folinico, oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRINOX) quando confrontato
con la sola gemcitabina. Leflicacia della radiochemioterapia postoperatoria appare
limitata ai pazienti con chirurgia non radicale (R1)."* Nella malattia metastatica il far-
maco che per lungo tempo ha rappresentato il trattamento di riferimento & stata la
gemcitabina, con una sopravvivenza mediana di circa 6 mesi, e con questo farmaco
(che rappresenta ancora il trattamento per i pazienti non suscettibili di una terapia di
combinazione a pitt farmaci) si sono confrontati negli studi clinici diversi regimi di
chemioterapia. I regimi di combinazione cisplatino/gemcitabina o gemcitabina/oxali-
platino non hanno dimostrato in studi randomizzati un vantaggio in sopravvivenza
globale rispetto alla sola gemcitabina. In uno studio di fase III della FFCD," il regime
di combinazione a tre farmaci con 5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino e irino-
tecan (FOLFIRINOX) ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo sia in
risposte obiettive sia in sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale
rispetto alla gemcitabina; questo regime puo diventare un’opzione anche per il tratta-
mento neoadiuvante in pazienti con buon performance status. Nello studio di fase III
IMPACT, 'associazione di nab-paclitaxel e gemcitabina confrontata con la sola gemci-
tabina ha dimostrato un vantaggio significativo in sopravvivenza globale di 2,1 mesi."
Nello studio di fase IIl MAESTRO l’evofosfamide in combinazione con la gemcitabina
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non ha mostrato vantaggi in sopravvivenza rispetto alla sola gemcitabina®. L'irinote-
can nanoliposomiale in combinazione con acido folinico/5-fluorouracile confrontato
con il solo acido folinico/5-fluouracile ha dimostrato un vantaggio in sopravvivenza
in pazienti sottoposti a una precedente linea di chemioterapia contenente gemcitabina
(NAPOLI-1 Study).”

Lintroduzione di farmaci biologici nella malattia avanzata non ha determinato
sostanziali vantaggi negli studi clinici di fase III. Lerlotinib in combinazione con la
gemcitabina ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza
globale, ma clinicamente irrilevante rispetto alla sola gemcitabina.?* Nei successivi stu-
di di fase III, che hanno valutato la combinazione di gemcitabina con farmaci biologici
(cetuximab, bevacizumab, aflibercept, axitinib, sorafenib, masitinib) rispetto alla sola

gemcitabina, non ¢ stato evidenziato alcun vantaggio in sopravvivenza con I'introdu-

zione del farmaco biologico.?%
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POLMONE

Incidenza Nel 2018 sono attese in Italia circa 41.500 nuove diagnosi di tumore del polmone, delle quali
oltre il 30% nel sesso femminile.
Mortalita Nel 2015 sono state registrate in Italia 33.836 morti per tumore del polmone.

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del polmone in ltalia € pari al 16%,
condizionata negativamente dalla grande proporzione di pazienti diagnosticati in stadio avanzato.

Sopravvivenza
a 5 anni

Sopravvivenza La sopravvivenza a 10 anni dei pazienti con tumore del polmone in Italia & pari al 12% (11% tra

a 10 anni gli uomini e 15% tra le donne).
Fattori di IL fumo di sigaretta € il piu rilevante fattore di rischio per il carcinoma del polmone: ad esso,
rischio infatti, & attribuibile 1'85-90% di tutti i tumori polmonari. Il rischio aumenta con il numero
delle sigarette fumate e con la durata dell'abitudine al fumo. La sospensione del fumo di
sigaretta determina una forte riduzione del rischio.
Diagnosi . . . L . . . .
Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida AIOM
Trattamento nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

Il fumo di sigaretta ¢ senza dubbio il piti rilevante fattore di rischio per I'insorgenza
di un carcinoma del polmone: ad esso, infatti, & attribuibile ’'85-90% di tutti i tumori
polmonari. Come dimostrato da importanti studi epidemiologici, il rischio aumenta
con il numero delle sigarette fumate e con la durata dell’abitudine al fumo. Il rischio



relativo dei fumatori rispetto ai non fumatori € aumentato di circa 14 volte e aumenta
ulteriormente fino a 20 volte nei forti fumatori (oltre le 20 sigarette al giorno). Impor-
tanti studi hanno anche dimostrato che la sospensione del fumo di sigarette produce
nel tempo una forte riduzione del rischio.! Naturalmente, quanto piu precoce é I’inter-
ruzione del fumo, tanto pit il rischio si abbassa avvicinandosi a quello dei non fumato-
ri, ma occorre sottolineare che non € mai troppo tardi, in quanto anche la sospensione
dopo molti anni di fumo comporta un beneficio in termini di riduzione del rischio.

I non fumatori esposti al fumo passivo (vale a dire I'inalazione involontaria di
sostanze provenienti dal fumo di altre persone) presentano un aumento del rischio
relativo di ammalare di tumori del polmone nel corso della loro vita. Le sigarette elet-
troniche, che consistono in un dispositivo a batteria che vaporizza una soluzione spes-
so contenente nicotina, hanno acquisito rapidamente popolarita negli ultimi anni. Al
momento non ci sono dati definitivi sulla sicurezza delle sigarette elettroniche (per
quanto il loro effetto sia ragionevolmente meno dannoso rispetto alle sigarette tra-
dizionali) e sulla loro efficacia come metodo per smettere di fumare. Va sottolineato,
comunque, che le sigarette elettroniche potrebbero anche rappresentare un possibile
strumento di induzione e avvicinamento al fumo di sigaretta per chi non fuma, spe-
cialmente tra i giovanissimi.

Esposizioni ambientali o professionali a radon, asbesto e metalli pesanti quali cro-
mo, cadmio e arsenico producono un incremento del rischio. Lesposizione al partico-
lato atmosferico e all’inquinamento atmosferico ¢ stata classificata dalla IARC (Inter-
national Agency for the Research on Cancer) come cancerogena per I'uomo. Lo studio
ESCAPE ha identificato un aumento significativo del rischio di insorgenza di tumore
al polmone del 22% per aumenti di ogni 10 pg/m* di PM10 e del 18% per aumenti di
ogni 10 pg/m*di PM2.5. Incrementi maggiori del rischio sono stati documentati per il
tipo istologico adenocarcinoma (+51% e + 55% per PM10 e per PM2.5), un istotipo di
tumore del polmone piu diffuso nei non fumatori.??

Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati dai processi inflammatori cronici
quali la tubercolosi. Il ruolo della predisposizione genetica e in particolare dei poli-
morfismi genici ¢ stato argomento di studio negli ultimi anni: va sottolineato pero
che, pur essendo presente in una minoranza di casi una componente ereditaria, ri-
mane, in ogni caso, preponderante il peso del fumo, dei fattori occupazionali e am-
bientali.*

Incidenza

Nel 2018 sono attese in Italia oltre 41.500 nuove diagnosi di tumore del polmone,
delle quali oltre il 30% incidera nel sesso femminile. Esse rappresenteranno 1’11% di
tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione generale e, pill in particolare, il
14% di queste nei maschi e I’8% nelle femmine. ™! 56 S calcola che attualmente 1
uomo su 10 e una donna su 34 possa sviluppare un tumore del polmone nel corso
della vita.™b2 4 Nel nostro Paese le neoplasie del polmone nei maschi, nel periodo
2010-2014, sono state leggermente pill frequenti nelle Regioni settentrionali (108,9
casi/100.000 abitanti) rispetto a quelle centrali (99,8 casi/100.000 abitanti) e a quelle
meridionali (104,2/100.000 abitanti). Nelle donne, invece, il divario di incidenza fra
le Regioni settentrionali e quelle meridionali ¢ molto pili marcato, con un tasso di
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36,2 casi/100.000 abitanti al Nord, di 31,1/100.000 abitanti al Centro e di 22,0/100.000
abitanti al Sud.™ble 516 ] casi diagnosticati nel periodo 2010-2014 con conferma cito-
istologica costituiscono circa tre quarti della casistica: di questi il 40% ¢ rappresen-
tato da adenocarcinomi (34% tra gli uomini e 50% tra le donne), il 21% da carcinomi
squamosi (25% tra gli uomini e 12% tra le donne), il 12% da tumori a piccole cellule, il
2% da tumori a grandi cellule, la quota restante da altre e non specificate morfologie.
Il tumore del polmone ¢ relativamente meno frequente fra i maschi con eta inferiore a
50 anni (circa il 5% di tutte le diagnosi di tumore). Esso rappresenta il secondo tumore
per incidenza, dopo i carcinomi della prostata, sia nei soggetti frai50 e i 69 anni (14%)
sia in quelli al di sopra dei 70 anni (17%). Nelle donne é molto raro prima dei 50 anni
(2% di tutte le diagnosi di tumore), ¢ la terza neoplasia sia fra i 50 e i 69 anni (7%) sia
al di sopra dei 70 anni (7%).7b¢!l27

Le tendenze temporali di queste lesioni riflettono chiaramente gli andamenti del
principale fattore di rischio (il fumo di sigaretta) in funzione di determinanti sociali e
di genere. Al netto degli effetti legati all’invecchiamento della popolazione, si registra
una marcata diminuzione di incidenza negli uomini (in relazione ad una altrettanto
marcata riduzione dell’abitudine al fumo), pari a -1,6%/anno negli anni pit1 recenti. A
questa tendenza fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne (+1,7%/
anno dal 2006 al 2014).Tebella 25, Figure 21A-B

Mortalita

Nel 2015 sono state registrate in Italia 33.836 morti per tumore del polmone
(ISTAT). Nel corso della vita, un uomo ogni 11 e una donna ogni 46 corrono, secon-
do gli attuali dati, il rischio di morire per tumore del polmone. ™81 T] tumore del
polmone rappresenta la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 26% del totale
delle morti oncologiche) e la terza causa nelle donne, dopo mammella e colon-retto
(11% del totale delle morti oncologiche).™<!*° Tra gli uomini, il tumore del polmone &
al primo posto tra le cause di morte oncologica in tutte le fasce di eta, essendo respon-
sabile del 15% dei decessi per tumore tra i giovani (0-49 anni), del 29% tra gli adulti
(50-69 anni) e del 25% tra gli ultrasettantenni. Nelle donne, ¢ la seconda causa di morte
per neoplasia nelle fasce di eta 0-49 e 50-69 anni (rispettivamente il 9% e il 15%) e la
terza causa nelle ultrasettantenni (10%).72>< 1°T tassi di mortalita osservati nelle varie
aree geografiche nazionali non evidenziano nei maschi un marcato gradiente Nord-
Sud con un tasso per 100.000 abitanti di 96,5 al Nord, di 88,2 al Centro e di 86,7 al
Sud; tra le donne si osserva un moderato gradiente Nord-Sud, con un tasso per 100.000
abitanti rispettivamente del 27,6, 23,5 e 16,4.7e><lle 1718 Anche per la mortalita come per
I'incidenza, I'analisi degli andamenti temporali conferma un decremento nei maschi
(-1,9%/anno nel periodo pili recente) e un costante incremento nelle femmine (+0,7%/
anno nel periodo 2003-2018). Cosi come per 'incidenza, anche questo dato ¢ da porre

in relazione al diverso andamento dell’abitudine al fumo nei due sessi negli ultimi due
decenni Tabella 25, Figure 21 A-B

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del polmone in Italia & pari a
15,8%.F¢u26 Pur rimanendo nell’ambito di valori deludenti, presenta valori leggermen-



te migliori tra i pazienti pill giovani, passando da 29,3% tra 15 e 44 anni a 8,1% tra i pilt
anziani (75+).Tebella20

Non si registrano differenze significative nella sopravvivenza a 5 anni nelle varie
aree del nostro Paese, con percentuali del 16%, 15%, 15% e 13% fra i maschi e del 20%,
19%, 19% e 18% fra le donne, rispettivamente nelle regioni del Nord-Ovest, Nord-Est,
Centro e Sud (dati standardizzati per etd).Tebe!l228

Prevalenza

In considerazione della frequente diagnosi in stadio avanzato e della limitata effi-
cacia dei trattamenti, il tumore del polmone rimane ancora oggi una neoplasia a pro-
gnosi particolarmente sfavorevole e pertanto poco contribuisce, in percentuale, alla
composizione dei casi prevalenti. Complessivamente ¢ stato stimato che nel 2018 viva-
no in Italia 104.000 persone con tumore del polmone, pari al 3% di tutti i pazienti con
diagnosi di neoplasia. Di esse 67.000 sono maschi (il 4% di tutti i malati di tumore) e
37.000 femmine (il 2% di tutte le malate di tumore). Come conseguenza della prognosi
di queste neoplasie, il 38% dei pazienti si trova nei primi due anni dopo la diagnosi
(59% entro i 5 anni), mentre solo il 13% ha superato i 15 anni di storia clinica. Per
quanto riguarda i maschi, si tratta inoltre di persone prevalentemente di eta superiore
ai 75 anni, con una proporzione di 1.080 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le
maggiori proporzioni si riscontrano oltre i 60 anni (199 casi/100.000 nella fascia 65-74
anni, 225 tra le ultrasettantacinquenni) rispetto alle eta pit giovani (69/100.000 tra
i 45 e i 59 anni). In relazione soprattutto alle differenze di incidenza, si riscontrano
inoltre differenze territoriali, con 255 casi ogni 100.000 abitanti tra i maschi e 102 tra
le femmine nel Nord-Ovest d’Italia, 225 e 94 nel Nord-Est, 222 e 74 nel Centro e 167 e
44 nel Sud-Isole.”

Diagnosi precoce

Alcuni esami diagnostici di semplice esecuzione, quali la radiografia del torace e
l'esame citologico dell’espettorato, quando utilizzati con finalita di screening (vale a
dire in soggetti apparentemente sani, senza alcun sintomo o segno di malattia), hanno
dimostrato una scarsa sensibilita e non sono stati capaci di produrre una significati-
va riduzione della mortalita.®” Numerosi studi condotti in pazienti ad alto rischio, eta
superiore a 50 anni e forti fumatori, hanno prodotto promettenti risultati nell’indi-
viduazione di piccole neoplasie polmonari in pazienti asintomatici con l'utilizzo della
TC spirale, determinando un maggior numero di pazienti operati in stadio precoce.?
Uno studio intrapreso nel 2002 dal National Cancer Institute statunitense (National
Lung Screening Trial) ha randomizzato 53.000 forti fumatori ad essere sottoposti per
tre anni consecutivi a una TC spirale o a una radiografia standard del torace. Lo studio
¢ stato interrotto nel 2010, prima del previsto, quando i risultati hanno, per la prima
volta, evidenziato una riduzione del 20% del rischio di morte nei partecipanti sottoposti
alla TC spirale.? Le conclusioni dello studio sono estremamente incoraggianti, ma non
ancora sufficienti per raccomandare, nella realta italiana, la TC spirale come procedura
di screening di routine nei forti fumatori. Nei pazienti a rischio elevato (eta superiore a
50 anni, oltre 20 sigarette al giorno e lunga esposizione al fumo) dovrebbe essere presa
in considerazione la partecipazione a studi clinici o programmi di screening condot-
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ti presso istituzioni con elevato volume e adeguata esperienza. Dagli studi ancora in
corso, in particolare in Europa, si attendono risposte su varie questioni aperte, come
la valutazione dei costi e benefici dell’esame, il tasso di falsi positivi e il peso della “so-
vradiagnosi” e degli effetti collaterali dello screening. Per restringere la popolazione da
sottoporre a TC periodica e migliorare la predittivita del test, sono stati recentemente
indicati nuovi criteri di selezione dei pazienti da sottoporre a screening' e in futuro si
potra probabilmente ricorrere anche a nuovi strumenti diagnostici, come I’analisi dei
gas respiratori e dei marcatori presenti nel sangue e in altri campioni biologici.

Terapia

Le scelte terapeutiche per i pazienti con neoplasia polmonare sono determinate
dalle caratteristiche cliniche del paziente, dal tipo istologico (a piccole cellule o non
a piccole cellule), dalle caratteristiche molecolari e dallo stadio (estensione di malat-
tia), e sono rappresentate dalla chirurgia, dalla radioterapia e dalla terapia medica.
Quest’ultima si avvale oggi non solo di farmaci chemioterapici, ma anche di farmaci
immunoterapici di nuova generazione e, in casi opportunamente selezionati, di farma-
ci a bersaglio molecolare.

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

La chirurgia ¢ il trattamento di scelta per i tumori in stadio iniziale; l'utilizzo di
chemioterapia adiuvante (vale a dire somministrata dopo I'intervento chirurgico) si
¢ dimostrato efficace nel determinare un incremento (modesto ma significativo) del-
la sopravvivenza dei pazienti operati. La radioterapia ¢ impiegata con intento cura-
tivo nei pazienti con tumori localizzati non candidabili alla chirurgia, ma anche in
quelli con malattia localmente avanzata (quindi non operabile), in associazione alla
chemioterapia.'’ Recentemente, risultati molto interessanti sono stati ottenuti nei casi
sottoposti a chemioterapia e radioterapia per malattia localmente avanzata, mediante
I'impiego di un farmaco immunoterapico, il durvalumab, che impiegato come terapia
di “mantenimento” dopo il controllo di malattia ottenuto con la chemio-radioterapia,
ha consentito di migliorare significativamente 'andamento della malattia.'?

Per i pazienti con malattia in stadio avanzato, a causa della presenza di metastasi,
il trattamento standard ¢ rappresentato da una terapia farmacologica: fino a qualche
anno fa, l'unico trattamento efficace era la chemioterapia, mentre oggi, in base alle ca-
ratteristiche di malattia, alcuni casi possono essere trattati con immunoterapia o con
farmaci a bersaglio molecolare. Nel 2008, una metanalisi ha confermato quanto gia
era emerso negli ultimi anni dello scorso secolo, cio¢ che la chemioterapia produce un
incremento statisticamente significativo della sopravvivenza rispetto alla sola terapia
di supporto nei pazienti affetti da tumore del polmone in fase metastatica."” Nel detta-
glio, nei pazienti che sulla base delle caratteristiche di malattia non sono candidati a
ricevere immunoterapia oppure un farmaco a bersaglio molecolare, la chemioterapia
(in particolare con 'associazione di cisplatino o carboplatino con un secondo farma-
co di cosiddetta “nuova generazione™ gemcitabina, pemetrexed, docetaxel, paclitaxel,
vinorelbina) é l'attuale standard di trattamento nei pazienti con Performance Status
0-1 secondo la scala ECOG (vale a dire senza sintomi o con sintomi che comunque
non costringano il paziente a letto). Nei casi in condizioni cliniche pili compromesse,



la scelta del miglior trattamento deve essere valutata caso per caso, al fine di evitare
che gli effetti tossici della terapia siano maggiori del potenziale beneficio ad essa asso-
ciato. La chemioterapia determina, indipendentemente da quale secondo farmaco si
associ al platino, risposte obiettive intorno al 30-35%, sopravvivenza mediana libera
da progressione intorno ai cinque mesi e sopravvivenza mediana fra gli otto e i dodici
mesi." Uno studio randomizzato che confrontava 2 diverse combinazioni (cisplatino
+ gemcitabina e cisplatino + pemetrexed) ha confermato lefficacia sovrapponibile dei
due regimi, in termini di efficacia, nell’intera popolazione di pazienti in studio. Tutta-
via, la combinazione di cisplatino e pemetrexed dimostrava una maggior efficacia nei
pazienti con tumore a istologia non squamosa, mentre la combinazione di cisplatino
e gemcitabina dimostrava una maggior efficacia nei pazienti con tumore ad istologia
squamosa."”

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

In seguito ai risultati positivi di uno studio randomizzato,"” € possibile prendere
in considerazione, per i pazienti con tumore ad istologia non squamosa che abbiano
completato quattro cicli di chemioterapia con cisplatino e pemetrexed e nei quali la
malattia sia controllata dal trattamento, la cosiddetta terapia di mantenimento (vale a
dire prosecuzione del trattamento con il solo pemetrexed).

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

E stato dimostrato che la presenza di mutazioni, in particolare a livello dell’esone
19 0 21, del gene codificante per 'EGEFR (il recettore per il fattore di crescita dell’epider-
mide) predice elevate percentuali di risposta (intorno al 70% dei casi) e sopravvivenze
mediane superiori a 20 mesi con l'utilizzo di inibitori orali di tirosinchinasi.’**° Tali
mutazioni, particolarmente frequenti in pazienti asiatici, donne, non fumatori e con
adenocarcinoma, sono state riscontrate in circa il 10-15% dei pazienti italiani. Stu-
di randomizzati hanno confrontato uno dei suddetti inibitori orali di tirosinchina-
si (gefinitib, erlotinib o afatinib) alla chemioterapia standard a base di platino, come
trattamento di prima linea nei pazienti con mutazione del gene per EGFR. E stato di-
mostrato un aumento statisticamente e clinicamente significativo della percentuale di
risposta obiettiva e della sopravvivenza libera da progressione nei pazienti trattati con
gli inibitori di tirosinchinasi, affermando il ruolo di questi farmaci come trattamento
di prima linea nei pazienti con le mutazioni attivanti.**

Va sottolineato che, per i casi caratterizzati da mutazione di EGFR, negli ultimi
anni sono stati ottenuti importanti risultati con farmaci sperimentali capaci di otte-
nere risposte e controllo di malattia anche dopo il fallimento della precedente terapia
con i farmaci descritti sopra (gefitinib, erlotinib e afatinib nel caso di EGFR, crizotinib
nel caso di ALK). Ad esempio, 'osimertinib, inibitore di EGFR, si & dimostrato efficace
nei casi caratterizzati da mutazione di EGFR che falliscano la precedente terapia con
uno degli inibitori, purché al momento della progressione di malattia sia riscontrata, a
livello delle cellule tumorali, una ulteriore, particolare mutazione (“T790M”).*
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Analogamente ad EGFR, la presenza del gene di fusione ALK-EML4, presente in
circa il 4% dei pazienti con tumore del polmone non a piccole cellule (soprattutto ade-
nocarcinomi) codifica per un recettore costitutivamente attivato. Il crizotinib, un ini-
bitore di tirosinchinasi, & stato il primo farmaco a dimostrare elevata efficacia nei casi
caratterizzati da tale alterazione molecolare, producendo risposte obiettive intorno al
60% e sopravvivenze libere da progressione (PFS) intorno ai 10 mesi nei pazienti con
la fusione ALK-EML4.2*1] crizotinib ha per primo dimostrato di essere migliore della
chemioterapia di seconda linea (pemetrexed o docetaxel) in termini di risposte obiet-
tive e sopravvivenza libera da progressione.? Successivamente, il medesimo farmaco
ha anche dimostrato, nei pazienti selezionati per la presenza di traslocazione di ALK,
di essere nettamente migliore della chemioterapia di prima linea (cisplatino o carbo-
platino + pemetrexed).? Sulla base di tali importanti studi, i pazienti con traslocazione
di ALK sono quindi oggi candidati a ricevere, come primo trattamento per la malattia
metastatica, non la chemioterapia ma il crizotinib.

E importante ricordare che, per i casi di tumore del polmone ALK positivi, sono
stati recentemente sviluppati (e sono disponibili in alcuni casi per I'impiego nella
pratica clinica, oppure mediante accesso a sperimentazioni cliniche) numerosi nuovi
farmaci (alectinib, ceritinib, lorlatinib, brigatinib). In molti casi, questi farmaci fun-
zionano anche nei casi che siano stati gia trattati con un altro inibitore. Di conseguen-
za, eventuale accesso a sperimentazioni cliniche e la futura disponibilita di ulteriori
farmaci nella pratica clinica stanno aumentandto in maniera rilevante le possibilita
terapeutiche per tali pazienti. Crizotinib ha dimostrato elevata attivita anche nei casi
caratterizzati dal riarrangiamento del gene ROS-1, che risulta presente in una percen-
tuale molto limitata (1% circa) dei casi di adenocarcinoma.

Recentemente sono stati ottenuti, anche nel tumore del polmone, risultati molto
rilevanti con I'impiego di farmaci immunoterapici di nuova generazione, che agiscono
stimolando lattivazione del sistema immunitario del paziente contro le cellule tumo-
rali. Uno di questi farmaci (il pembrolizumab, anticorpo monoclonale anti-PD1) ha
dimostrato maggiore efficacia rispetto alla chemioterapia a base di platino, quando
impiegato nei casi caratterizzati da elevata espressione, a livello delle cellule tumorali,
di uno specifico marcatore (PD-L1).?” Sulla base di tale importante risultato, la deter-
minazione dell’espressione di PD-L1 sul tessuto tumorale ¢ diventata un esame essen-
ziale per la scelta del miglior trattamento farmacologico di prima linea, nei casi che
non hanno alterazioni molecolari (EGFR o ALK) candidate a ricevere un farmaco a
bersaglio molecolare. I casi con espressione elevata di PD-L1, se non ci sono situazioni
cliniche che controindichino I'impiego dell’immunoterapia, sono candidati a ricevere
tale trattamento, mentre per i casi con espressione bassa o assente di PD-L1 la chemio-
terapia rimane il trattamento standard. I farmaci immunoterapici hanno comunque
un possibile ruolo anche dopo il fallimento del trattamento di prima linea, anche nei
casi senza elevata espressione di PD-L1. In particolare, il nivolumab (anticorpo mo-
noclonale anti-PD1) ¢ stato il primo farmaco di tale classe a dimostrare un prolun-
gamento della sopravvivenza quando impiegato come trattamento di seconda linea,
sia nei pazienti con tumore del polmone ad istologia squamosa?® sia nei pazienti con
tumore ad istologia non squamosa.* Successivamente, anche altri farmaci immuno-
terapici (pembrolizumab,* atezolizumab®') hanno dimostrato efficacia quando impie-
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gati come trattamento di seconda linea. Sono numerose, peraltro, le sperimentazioni
cliniche attualmente in corso con i farmaci di questa classe, e i risultati di tali studi
contribuiranno a definire I’esatta collocazione di tali farmaci nella strategia terapeuti-
ca del tumore del polmone.

Tumori a piccole cellule [small cell lung cancer)

Circa il 90% dei pazienti con tumori a piccole cellule si presenta con malattia lo-
calmente avanzata o metastatica. Per questo motivo la chirurgia trova applicazione
solo in casi accuratamente selezionati e la chemioterapia da sola o in associazione alla
radioterapia rappresenta il trattamento di scelta. La combinazione delle due ultime
metodiche trova indicazione nei pazienti con tumore limitato al torace, nei quali I’ir-
radiazione craniale profilattica diminuisce la frequenza delle metastasi encefaliche.
Una sopravvivenza libera da malattia superiore a cinque anni e raggiungibile nel 10%
di questi pazienti. In quelli con malattia metastatica la chemioterapia con cisplatino
(o carboplatino) ed etoposide rappresenta ancora oggi lo standard, determinando un
elevato tasso di remissioni di malattia e una sopravvivenza mediana che si attesta in-

torno ai 7-10 mesi.*
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PROSTATA

Incidenza Il tumore della prostata é la neoplasia pit frequente tra i soggetti di sesso maschile. Per il
2018 sono attesi circa 35.000 nuovi casi.
Mortalita Nel 2015 si sono osservati 7.196 decessi per cancro prostatico (ISTAT).

Sopravvivenza
a 5anni

La sopravvivenza a 5 anni degli uomini con tumore della prostata in ltalia € pari a 91%. Per i
pazienti in vita dopo 1 e 5 anni U'aspettativa di vita si mantiene stabile.

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 10 anni degli uomini con tumore della prostata in ltalia & pari a 90%.

a 10 anni

Fattori di L'emergere di forme clinicamente silenti e biologicamente non aggressive ha infatti reso piu

rischio difficile Uinterpretazione degli studi eziologici e la valutazione della diversa distribuzione dei
fattori di rischio in passato correlati all'insorgenza di questa malattia, tra i quali il consumo
elevato di carne e latticini, dieta ricca di calcio (con conseguente elevata concentrazione
di IGF-1 ematico) e alti livelli di androgeni nel sangue. La malattia appare peraltro legata a
fattori ereditari in una minoranza di casi (<15%].

Diagnosi

Trattamento

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare
Linee Guida AIOM nel sito www.aiom.it




Fattori di rischio

Il carcinoma prostatico & divenuto, nell’'ultimo decennio, il tumore piu frequente
nella popolazione maschile dei Paesi occidentali. Alla base di questo fenomeno, pili
che la presenza di fattori di rischio, c’é la maggiore probabilita di diagnosticare tale
malattia, che ¢ presente in forma latente nel 15-30% dei soggetti oltre i 50 anni e in
circa il 70% degli ottantenni.!

Nell’'ultimo decennio, la diffusione del dosaggio dell’antigene prostatico specifico
(PSA) ha profondamente modificato I'epidemiologia di questo tumore, anche in senso
qualitativo. Lemergere di forme clinicamente silenti e biologicamente non aggressi-
ve ha infatti reso pitl difficile interpretazione degli studi eziologici e la valutazione
della diversa distribuzione dei fattori di rischio in passato correlati all’insorgenza di
questa malattia, tra i quali il consumo elevato di carne e latticini, dieta ricca di calcio
(con conseguente elevata concentrazione di IGF-I ematico) e alti livelli di androgeni
nel sangue. La malattia appare peraltro legata a fattori ereditari in una minoranza di
casi (<15%).>* Allo stato attuale, mentre ¢ in discussione I’attuazione dello screening
organizzato, esistono evidenze sufficienti che attribuiscono a questa pratica un’elevata
quantita di sovradiagnosi.*

Incidenza

Il tumore della prostata & attualmente la neoplasia pit frequente tra i soggetti di
sesso maschile ™16 e rappresenta oltre il 20% di tutti i tumori diagnosticati a partire
dai 50 anni di eta.™"* 7 ’incidenza del carcinoma prostatico ha mostrato un trend
in crescita fino al 2003, in concomitanza della maggiore diffusione del test del PSA
quale strumento per la diagnosi precoce dei casi prevalenti, e successivamente un an-
damento in diminuzione™be!l225 Figura27 (_] 494 /anno). Per il 2018 sono attesi circa 35.000
nuovi casi.™*>Come per altre neoplasie ¢ presente un gradiente Nord-Sud tra le di-
verse Regioni italiane: rispetto ai 144,4 casi/anno tra residenti del Nord-Italia, le re-
gioni del Centro registrano un meno 3% (140,0/100.000) e quelle del Sud meno 25%
(109,0/100.000),"b<!' 1>-16 dato anch’esso riferibile alla diversa distribuzione geografica
di molteplici fattori, in primis la diffusione del test PSA.

Mortalita

Nel 2015 si sono osservati 7.196 decessi per cancro prostatico (ISTAT),™!l2 8 pur
considerando che le comorbilita generalmente presenti nelle persone anziane posso-
no rendere complesso separare i decessi avvenuti per tumore della prostata da quelli
con tumore della prostata. In considerazione della diversa aggressivita delle differenti
forme tumorali, il carcinoma prostatico, pur trovandosi al primo posto per incidenza,
occupa il terzo posto nella scala della mortalita (8% sul totale dei decessi oncologici),
nella quasi totalita dei casi riguardanti maschi al di sopra dei 70 anni.™bele*-10§j tratta
comunque di una causa di morte in costante diminuzione (-1,9% per anno) da oltre un
ventennio.Tbelle 25 Figura 27 A conferma del diverso ruolo giocato dall’anticipazione dia-
gnostica, legata ad una consistente quota di sovradiagnosi nell’Italia Settentrionale,
rispetto al Centro e al Meridione, si osservano solo lievi differenze di mortalita per
questa neoplasia fra le varie aree del Paese, con livelli assestati sui 30/35 decessi ogni

100.000 abitanti/anno, leggermente superiori nel Meridione Tebelle17-18
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Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni degli uomini con tumore della prostata in Italia ¢ paria
91,4%. T2 19 Presenta valori elevati tra i pazienti pit giovani, passando da un massimo
di 96,4% tra 65 e 74 anni ad un minimo di 52,1% tra i pit anziani (85+).

Per i pazienti in vita dopo 1 e 5 anni l'aspettativa di vita si mantiene stabile. I
principale fattore correlato a questa tendenza temporale & dato dall’anticipazione
diagnostica e dalla progressiva diffusione dello screening “spontaneo”, comportante
evidentemente una quota di sovradiagnosi, peraltro con distribuzione disomogenea
sul territorio nazionale. A cio ¢ ascrivibile per la sopravvivenza il gradiente Nord-Sud
presente nel Paese (intorno al 92% al Nord, al 91% al Centro e 88% al Sud, dati stan-
dardizzati per etd).**e 28 La sopravvivenza a 10 anni degli uomini con tumore della
prostata in Italia € pari a 90%.

Prevalenza

In Italia si stima siano presenti quasi 458.000 persone con pregressa diagnosi di
carcinoma prostatico, circa il 30% dei maschi con tumore e quasi il 14% di tutti i pa-
zienti (tra maschi e femmine) presenti nel Paese. Il 55% di queste diagnosi ¢ stato for-
mulato da meno di 5 anni, il 14% da pil di 10 anni e, data la biologia della malattia, la
maggior parte dei casi viene riscontrata nell’eta pil1 avanzata (6.811 casi ogni 100.000
ultrasettantacinquenni). In quanto effetto combinato dell’incidenza (alta e dipendente
in gran parte da forme di screening opportunistico) e della mortalita (sensibilmente
pill bassa e in progressivo calo), la quota di gran lunga maggiore di questi pazienti ¢
presente al Nord (1.428 casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest, 1.395 nel Nord-Est)
rispetto al Centro (1.015) e al Sud (588),’in cui & costituita da prevalenza a breve ter-
mine, evidenziando situazioni molto differenziate rispetto alla richiesta di prestazioni
sanitarie e pit1 in generale di strategie di gestione in Sanita pubblica.

Diagnosi precoce

La maggior parte dei carcinomi della prostata & diagnosticata prima dello sviluppo
dei sintomi attraverso lo screening spontaneo con il dosaggio del PSA e I'esame digito-
rettale, ecografia prostatica e la biopsia sotto guida ecografica. Nella fase iniziale il
carcinoma della prostata ¢ in genere asintomatico. Con il progredire della malattia
loco-regionale i sintomi piu frequenti sono: diminuzione della potenza del getto uri-
nario, pollachiuria, ematuria, disuria e dolore perineale. Nelle fasi pil avanzate della
malattia, essendo lo scheletro la prima sede di metastatizzazione, ¢ caratteristico lo
sviluppo di dolore osseo, localizzato principalmente a livello del rachide. Lo scree-
ning con il PSA puo identificare tumori della prostata iniziali, anche anni prima che
siano apprezzabili all’esplorazione digitale o che si associno sintomi. Tuttavia, data la
scarsa specificita del dosaggio del PSA, valori elevati di tale marcatore possono essere
ascrivibili a condizioni diverse rispetto alla neoplasia (ad esempio prostatiti, recente
agobiopsia) cosi come puo anche verificarsi, se pur in una percentuale minore dei casi,
che pazienti affetti da carcinoma prostatico non presentino valori di PSA elevati. Inol-
tre, data la natura indolente e il lento accrescimento nel corso della vita del paziente di
molti tumori prostatici, una terapia specifica non sempre sarebbe indicata: in conse-
guenza di cio esiste il pericolo di sovratrattamento e di esposizione al rischio degli ef-



fetti collaterali delle terapie stesse. Due importanti trial randomizzati per lo screening
del carcinoma della prostata con PSA sono stati completati. Lo studio nordamericano
(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.

Terapia

La valutazione dei fattori prognostici legati alla neoplasia (stadio, grado di Gleason
e livelli di PSA), l’eta, le comorbilita e I’aspettativa di vita rappresentano fattori fonda-
mentali nella scelta del miglior trattamento per il carcinoma prostatico.

Nei pazienti con tumore della prostata localizzato esistono diverse opzioni terapeu-
tiche: sorveglianza attiva, chirurgia o radioterapia®.

La sorveglianza attiva comporta il semplice monitoraggio del decorso della ma-
lattia, con la possibilita di intervenire in caso di progressione tumorale. Si tratta di un
approccio spesso proposto a pazienti che hanno una malattia a basso rischio e/o una
limitata aspettativa di vita. Il programma di monitoraggio prevede la valutazione del
PSA ogni 3-6 mesi, l'esplorazione digitale ogni 6-12 mesi e comporta anche I'eventuale
ricorso a biopsie addizionali.

Lintervento di prostatectomia radicale prevede I'asportazione della prostata, dei
tessuti vicini e dei linfonodi regionali, al fine di determinare 'eventuale interessamen-
to metastatico. Sono possibili diversi approcci, che comprendono la chirurgia conven-
zionale e la chirurgia mini-invasiva laparoscopica. La chirurgia nerve sparing viene
effettuata quando possibile per aumentare la probabilita di preservare una normale
funzione sessuale.

Il trattamento radioterapico puo essere effettuato mediante due differenti modali-
ta: con radioterapia a fasci esterni oppure con brachiterapia. Nel caso di radioterapia a
fasci esterni, il paziente riceve le radiazioni da una sorgente esterna in 8-9 settimane.
La radioterapia conformazionale e la radioterapia ad intensita modulata permettono
una distribuzione di dose limitata al volume bersaglio con conseguente risparmio dei
tessuti sani circostanti, rendendo possibile un incremento della dose somministrata,
e quindi un miglior controllo locale insieme ad una riduzione della tossicita. Nei car-
cinomi della prostata a prognosi favorevole la radioterapia a fasci esterni consente un
controllo locale sovrapponibile alla chirurgia. I pazienti con carcinoma a prognosi in-
termedia sono quelli che possono maggiormente beneficiare della somministrazione
di alte dosi di radioterapia. Nei pazienti a rischio intermedio o alto possono inoltre
essere raccomandate 'irradiazione dei linfonodi pelvici e/o la terapia di deprivazione
androgenica insieme all’irradiazione a fasci esterni della prostata. La brachiterapia in
molti centri prevede il posizionamento di piccoli “pellets” (a volte indicati come semi)
nel tessuto prostatico; tali impianti permanenti a basse dosi gradualmente rilasciano
radiazioni nel corso del tempo. Il trattamento con sola brachiterapia puo essere indi-
cato per i carcinomi a basso rischio mentre puo essere combinato con la radioterapia
esterna, ed eventualmente con terapia ormonale di deprivazione androgenica, per i
carcinomi a rischio intermedio.

Nei pazienti a rischio intermedio-alto (rischio di recidiva locale superiore al 40%)
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possono essere indicati un trattamento radioterapico esterno e/o una terapia di depri-
vazione androgenica (ADT) oppure 'intervento di prostatectomia seguito da ormono-
terapia adiuvante. La terapia di deprivazione 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 PADT (o ormonoterapia) rappresenta il trat-
tamento di scelta in prima linea. La soppressione della produzione degli androgeni
viene attuata attraverso inibizione della sintesi o del rilascio di gonadotropine ipofisa-
rie (utilizzando analoghi LHRH) e antiandrogeni non steroidei. Il blocco androgenico
totale puo essere ottenuto chirurgicamente, mediante orchiectomia bilaterale, oppure
attraverso un trattamento di combinazione con agonisti del’LHRH e antiandrogeni
non steroidei.

Recentemente tre studi clinici randomizzati suggeriscono che PADT pilt docetaxel
possa migliorare la sopravvivenza globale nei pazienti con carcinoma della prostata
metastatico sensibile alla castrazione rispetto alla sola terapia di deprivazione andro-
genica. Nel trial STAMPEDE,’i pazienti sono stati trattati con ADT, ADT piu doce-
taxel, ADT piu docetaxel pil acido zoledronico o ADT pili solo acido zoledronico. Ad
un follow-up mediano di 43 mesi, docetaxel pit ADT ha migliorato la sopravvivenza
globale rispetto alla sola ADT (sopravvivenza mediana 81 contro 71 mesi, HR 0,78,
95% CI 0,66-0,93). Non cera alcun ulteriore miglioramento con l'aggiunta di acido zo-
ledronico al docetaxel piu ADT (mediana 76 contro 71 mesi con il solo ADT, HR 0,82,
95% CI 0,69-0,97). Non ¢ stata osservata nessuna differenza nella sopravvivenza glo-
bale tra i soli pazienti trattati con ADT rispetto a quelli con ADT piu acido zoledroni-
co. Nello studio CHAARTED," i pazienti con tumore ormono-sensibile con metastasi
ossee e non precedentemente trattati sono stati trattati con ADT piu docetaxel o solo
ADT. Ad un follow-up mediano di 29 mesi, la sopravvivenza globale ¢ aumentata nei
pazienti sottoposti a trattamento chemio-ormonale rispetto alla sola ADT (mediana
58 contro 44 mesi, HR 0,61, 95% CI 0,47-0,80).

Infine una recente metanalisi ha valutato in maniera combinata i risultati di questi
trial clinici confermando che I'aggiunta di docetaxel al trattamento standard (ADT)
migliora la sopravvivenza nei pazienti con malattia misurabile (M1) con un miglio-
ramento assoluto nella sopravvivenza a 4 anni del 9%. Al contrario, nei pazienti con
malattia non misurabile (M0), 'aggiunta di docetaxel non ha mostrato alcun beneficio
in termini di sopravvivenza globale (HR = 0,87; p = 0,218). Alla luce di queste eviden-
ze, aggiunta di docetaxel ad ADT deve essere presa in considerazione come opzione
terapeutica nei pazienti con malattia ormono-sensibile M1 che iniziano il trattamento
per la prima volta."!

Il ricorso all’ormonoterapia in prima linea consente solitamente di ottenere un
controllo della malattia per un tempo compreso tra i 18 e i 24 mesi. Per i pazienti
in progressione dopo deprivazione androgenica, le opzioni terapeutiche attualmente
disponibili comprendono 'ormonoterapia di seconda linea o la chemioterapia con do-
cetaxel. Il docetaxel trisettimanale in combinazione con corticosteroidi rappresenta ad
oggi lo standard nel trattamento della malattia ormono-refrattaria. 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 chemiotera-



pici alternativi (extramustina, navelbina, paclitaxel, ecc.) rappresentavano tentativi di
palliazione, in assenza tuttavia di studi randomizzati che dimostrassero un impatto
sulla sopravvivenza. Recenti studi clinici hanno consentito di ampliare notevolmente
lo spettro dei trattamenti disponibili nei pazienti con malattia metastatica. Un primo
studio randomizzato di fase III, il TROPIC trial, ha infatti portato all’approvazione del
cabazitaxel, un chemioterapico appartenente alla famiglia dei taxani, nel trattamento
di pazienti che sviluppano resistenza al docetaxel."? Infatti lo studio TROPIC ha di-
mostrato che il cabazitaxel ¢ in grado di incrementare la sopravvivenza nei pazienti
metastatici rispetto al mitoxantrone (15,1 vs 12,7 mesi).

Successivamente, nel luglio del 2011, sulla base di incoraggianti risultati ottenuti
nel corso di uno studio di fase III randomizzato, ’Agenzia Europea del Farmaco ha
approvato l’abiraterone acetato nel trattamento di pazienti con tumore della prostata
metastatico che avessero ricevuto precedentemente chemioterapia con docetaxel. Abi-
raterone acetato € un nuovo inibitore della biosintesi androgenica che, somministrato
in associazione con prednisone a basse dosi, ¢ in grado di incrementare la sopravvi-
venza globale (14,8 vs 10,9 mesi) e di offrire un beneficio in termini di palliazione del
dolore (44% vs 27%) rispetto al placebo."” Inoltre abiraterone, in combinazione con
prednisone, ha mostrato un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da malattia
(16,5 vs 8,3 mesi) rispetto al prednisone da solo e un trend per quanto riguarda la so-
pravvivenza globale anche in pazienti non precedentemente trattati con docetaxel.
Recententemente, in seguito agli incoraggianti risultati ottenuti dal trial di fase III
STAMPEDE?, abiraterone & stato approvato in prima linea in pazienti ad alto rischio
con neoplasia prostatica allo stadio iniziale. Lo studio ha infatti dimostrato che abira-
terone in combinazione con ADT e prednisone, incrementa la sopravvivenza globale
(mediana non ancora raggiunta vs 34,7 mesi nella sola ADT) e riduce il rischio di mor-
te del 38% rispetto alla sola ADT e placebo nei pazienti con malattia ormonosensibile
ad alto rischio.

La combinazione di abiraterone ed ADT si & mostrata efficace anche nell'aumenta-
re la sopravvivenza libera da progressione radiologica (33 mesi vs 14,8 della sola ADT),
mostrando una riduzione del rischio di progressione o morte del 53% (HR, 0,47; 95%
CIL, 0,39-0,55; p <0,001). Inoltre anche il rischio di sviluppare eventi scheletrici si riduce
del 30% nei pazienti che ricevono abiraterone in combinazione con ADT (HR, 0,703;
95% ClI, 0,539-0,916; p = 0,0086).

Infine lo studio di fase [II LATITUDE ha dimostrato che I'aggiunta di abiraterone
e prednisone al’CADT comportava benefici clinici in pazienti ad alto rischio con malat-
tia ormonosensibile aumentando il tempo medio al deterioramento dello stato clinico
a 12,9 mesi (95% CI 9,0-16,6) rispetto agli 8,3 mesi (95% CI 7,4-11,1) nel gruppo che
riceve ADT e placebo (HR 0,85; 95% CI, 0,74-0,99; p=0,032).

Oltre ad abiraterone, altri farmaci sono entrati a far parte dello scenario terapeu-
tico della neoplasia prostatica in fase avanzata. Tra questi, enzalutamide, un inibitore
orale del segnale del recettore androgenico, ¢ stato approvato in seconda linea nel tu-
more della prostata metastatico in fase di resistenza alla castrazione. Il farmaco inibi-
sce il segnale androgenico in tre modi diversi: bloccando il legame del testosterone al
recettore androgenico, ostacolando la sua traslocazione nucleare e impedendo il suo
legame al DNA. Lo studio di fase III AFFIRM ha mostrato che enzalutamide migliora
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la sopravvivenza globale di pazienti con malattia in stadio avanzato e precedentemente
trattati con docetaxel (18,4 mesi verso 13,6 del placebo). Lo studio ha inoltre evidenzia-
to che enzalutamide ¢ generalmente ben tollerata dai pazienti, con un risultato positivo
in tutti gli endpoint secondari: riduzione dei livelli e del tempo di progressione del
PSA, aumento della sopravvivenza libera da progressione radiologica e del tempo al
primo evento scheletrico”. Lefficacia di enzalutamide ¢ stata valutata anche nel setting
pre-docetaxel nello studio di fase III PREVAIL che ha dimostrato un vantaggio sia in
termini di sopravvivenza libera da progressione radiologica di malattia che di soprav-
vivenza globale."”

Recentemente lo studio di fase III (Prosper) ha valutato l'efficacia di enzalutamide,
in prima linea, in combinazione con ADT su pazienti non metastatici ad alto rischio. I
risultati hanno riportato una riduzione del 71% del rischio di metastasi o decesso con
l'aggiunta di enzalutamide alla ADT rispetto a placebo+ADT.

In particolare, I'endpoint primario rappresentato dalla sopravvivenza libera da
metastasi ¢ stato di 36.6 mesi per il gruppo trattato con enzalutamide rispetto ai 14.7
mesi del gruppo che ha ricevuto la sola ADT (HR 0.29; 95% CI, 0.24-0.35). Inoltre en-
zalutamide era associato ad un aumento del tempo al primo utilizzo di una successiva
terapia antineoplastica (39.6 vs. 17.7 mesi; HR 0.21; 95% CI, 0.17-0.26) e ad un rallen-
tamento del tempo alla progressione del PSA (37.2 vs. 3.9 mesi; HR 0.07; 95% ClI, 0.05-
0.08) (Hussain M, Fizazi K, Saad F, Rathenborg P, Shore N, Ferreira U, Ivashchenko P,
Demirhan E, Modelska K, Phung, Krivoshik A, Sternberg CN. Enzalutamide in Men
with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2018 Jun
28;378(26):2465-2474. doi: 10.1056/NEJM0a1800536.).

Alpharadin (cloruro di radio-223), un radio-farmaco ad emissioni di radiazioni
alfa, ¢ in sviluppo in pazienti con tumore alla prostata e metastasi ossee. Questo agente
simula il metabolismo del calcio nelle ossa, e ha come bersaglio le aree ad elevato tur-
nover osseo. Qualche anno fa, sono stati presentati i dati positivi dello studio di fase
II1, denominato ALSYMPCA. Lo studio ha raggiunto I'endpoint primario nel miglio-
rare la sopravvivenza globale del 44% in pazienti con malattia ormono-resistente e me-
tastasi ossee sintomatiche. Tutti gli endpoint secondari sono stati soddisfatti, incluso il
prolungamento del tempo al primo evento scheletrico.!

Denosumab, un anticorpo monoclonale interamente umano che ha come target il
ligando di RANK (RANKL), inibisce la maturazione e lattivita degli osteoclasti pro-
teggendo l'osso dall’eccessivo riassorbimento responsabile del danno scheletrico. 11
farmaco ¢ stato approvato dal’FDA, dal’EMA, e piu recentemente dal’AIFA, per la
prevenzione degli eventi scheletrici in pazienti affetti da tumori solidi con metastasi
ossee. Per quanto riguarda il carcinoma prostatico, i risultati pitt importanti sono for-
niti da uno studio di fase III, su pazienti affetti da malattia resistente alla castrazione
con metastasi ossee, randomizzati a ricevere acido zoledronico o denosumab. In que-
sto studio e stato dimostrato che Denosumab ritarda la comparsa di eventi scheletrici
(SRE) rispetto all’acido zoledronico (20,7 mesi vs 17,1, rispettivamente; HR 0,82, 95%
CI0,71-0,95).%°

I bifosfonati sono analoghi del pirofosfato in grado di inibire l’attivita osteoclastica
attraverso diversi meccanismi tra cui I'inibizione dell’osteoclastogenesi e I'induzione
dell’apoptosi nell’osteoclasta maturo?*%. Tra i bifosfonati attualmente disponibili in
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commercio, ’acido zoledronico ¢ il piti potente. I risultati di uno studio di fase III, che
ha reclutato pazienti con metastasi ossee, randomizzati a ricevere acido zoledronico
o placebo, dimostrano come l'aggiunta di acido zoledronico al trattamento antineo-
plastico convenzionale riduca la probabilita di insorgenza e il numero complessivo
di complicanze scheletriche rispetto al placebo, aumentando di circa 5 mesi il tempo
all’insorgenza del primo evento scheletrico; si evidenzia, inoltre, un trend nella me-
diana di sopravvivenza a favore dei pazienti che hanno ricevuto ’acido zoledronico
rispetto al placebo (18,2 mesi contro 15,6 mesi).>

Uno studio di fase III, su pazienti con lesioni ossee da tumore della mammella,
mieloma multiplo e tumore dalla prostata, ha dimostrato che I'uso dell’acido zoledro-
nico ogni 12 settimane rispetto all’intervallo di dosaggio standard di ogni 4 settimane
non comporta un aumento del rischio di eventi scheletrici a 2 anni.?* Alla luce di tali
dati questa cadenza di somministrazione puo essere considerata un’opzione di tratta-
mento accettabile.

Tuttavia recentemente & stato condotto uno studio di fase III per valutare lefficacia
e la sicurezza di un trattamento precoce con acido zoledronico o placebo in pazienti
con tumore alla prostata metastatico sensibile a castrazione. Dopo la progressione del-
la malattia allo stadio di resistenza alla castrazione, tutti i pazienti hanno ricevuto un
trattamento con acido zoledronico. Lendpoint primario, rappresentato dal tempo al
primo evento scheletrico, non ¢ stato raggiunto dimostrando che il trattamento pre-
coce (nei casi sensibili alla castrazione) non era in grado di ritardare la comparsa del

primo evento scheletrico.
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Incidenza | casi attesi in Italia nel 2018 di tumori del rene sono circa 13.400, 8.900 tra gli uomini e 4.500
tra le donne. Circa 11.500 casi sono localizzati nel parenchima renale e quasi 2.000 nelle vie
urinarie.

Mortalita Nel 2015 in Italia sono stati 3.461 i decessi per tumore del rene (2.237 uomini e 1.224 donne).

Sopravvivenza
a5 anni

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del rene in Italia & pari al 71%.

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 10 anni & pari al 66%.

Trattamento

nel sito www.aiom.it

a 10 anni

Fattori di Al fumo di sigaretta € attribuibile circa il 40% dei casi nei maschi. A sovrappeso e obesita,

rischio soprattutto nelle donne, & attribuibile il 25% circa dei casi. Nel 4% circa si tratta di forme
eredo-familiari. Alcune rare malattie genetiche predispongono alla insorgenza precoce.

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida AIOM




Fattori di rischio

Carcinomi del parenchima renale

Riguardano oltre 1’85% dei tumori maligni del rene.! Al fumo di sigaretta ¢ at-
tribuibile circa il 40% dei casi nei maschi.? Lesposizione occupazionale all’arsenico e
ad altri cancerogeni chimici costituisce un ulteriore fattore di rischio.’ Tra i rischi le-
gati alle caratteristiche personali, i principali sono stati individuati nel sovrappeso e
nell’obesita (particolarmente nel sesso femminile e probabilmente attraverso il ruolo
degli estrogeni).** Al sovrappeso ¢ attribuito circa un quarto dei casi incidenti nell’area
europea.® Un ulteriore fattore di rischio indipendente da obesita e fumo & rappresenta-
to dall’ipertensione. Tra le altre possibili condizioni associate all’incidenza di questo
tumore sono stati individuati 'alto numero di gravidanze a termine, ’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 lar-
ghissima quota di casi sporadici, circa il 4% dei carcinomi renali presenta trasmissio-
ne familiare con modalita autosomica dominante e insorgenza giovanile.® Sono note
inoltre sindromi genetiche ad alto rischio di carcinoma renale: nella sindrome di Von
Hippel Lindau (VHL) da meta a 2/3 dei pazienti presentano insorgenza di cisti e car-
cinomi renali bilaterali;>'’ esistono inoltre una variante di carcinoma renale ereditario
senza altre manifestazioni della VHL e una variante di carcinoma renale bilaterale
di tipo papillare con anomalie citogenetiche e mutazioni nel proto-oncogene MET."
La progressiva diffusione della diagnostica per immagini ha determinato negli ultimi
decenni 'aumento delle diagnosi precoci di lesioni asintomatiche, con ricaduta sui pit
importanti indicatori epidemiologici e i loro andamenti nel tempo.

Carcinomi della pelvi renale e delle vie urinarie

Sono costituiti dai carcinomi uroteliali, i cui fattori di rischio sono stati trattati nel
contesto dei carcinomi della vescica.

Incidenza

I casi attesi in Italia nel 2018 di tumori del rene sono circa 13.400, 8.900 tra gli uo-
mini e 4.500 tra le donne (4% e 2% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).Tbelle -6
Circa 11.500 casi sono localizzati nel parenchima renale e quasi 2.000 nelle vie urina-
rie. Per quanto riguarda l'eta, il tumore del rene rappresenta il 5%, il 5% e il 4% di tutti
i tumori maschili e ’1%, il 2% e il 3% dei tumori femminili, nelle fasce di eta 0-49 anni,
50-69 e 70+, rispettivamente. b¢l27

Si stima che il rischio di sviluppare un tumore del rene sia pari a 1 su 38 negli
uomini e 1 su 90 nelle donne.™™*<"2*1] trend di incidenza del tumore del rene appare
sostanzialmente stabile.Tebella 25 Figure 29 A-B

Lincidenza di questo tumore presenta negli uomini un valore simile nelle Regioni
del Nord (32,5) e Centro Italia (30,6), mentre I’'incidenza appare pitt bassa nelle Regioni
del Sud (19,3); anche nelle donne i valori sono piti elevati nelle Regioni del Centro-
Nord (circa 13 casi per 100.000 donne) rispetto al Sud (8,0).Tbelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 in Italia sono stati 3.461 i decessi per tumore del rene (2.237 uomini e
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1.224 donne), pari al 3% e 2% dei decessi per tumore, rispettivamente.'*!*$- Per quan-
to riguarda le fasce di eta, il tumore del rene rappresenta il 3% dei decessi in tutte le eta
negli uomini mentre nelle donne ¢ responsabile dell’1% dei decessi nelle giovani e del
2% nelle ultracinquantenni.™*<* 10 Sj stima che il rischio di morire per un tumore del
rene nell’arco della vita sia di 1 su 101 uomini e 1 su 270 donne. ™!l 11

La mortalita presenta una sostanziale stabilita nel tempo sia tra gli uomini sia tra le

donne Tebella 2> Fgure 2948 ¢ 1y gradiente Nord- Sud in entrambi i sessi.Tebelle 1718

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nel tumore del rene in Italia ¢ pari al 71%.78"2¢ Esiste
un forte gradiente per eta: la sopravvivenza a 5 anni passa dall’87% nella classe di eta
15-44 anni al 56% nelle persone pil anziane (75+).Tebella 20

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo
anno, ¢ pari all’84% nei maschi e al’85% nelle femmine, mentre a 5 anni la probabilita
¢ pari al 92% nei maschi e all’89% nelle femmine."? Mediamente nel Sud Italia la so-
pravvivenza a 5 anni & pill bassa rispetto al Centro-Nord, sia nei maschi (66%) sia nelle
femmine (699%).Tbella 28

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore del rene sono 125.000 (81.000 uomini e
44.000 donne). Il tasso di prevalenza per 100.000 abitanti & paria 205 e 226 nelle Regio-
ni del Nord-Ovest e Nord-Est e a 178 e 99 per 100.000, rispettivamente, nelle aree del
Centro e Sud Italia."” Oltre il 60% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5
anni e la proporzione maggiore di casi si osserva nella fascia di eta 75+ (644/100.000).

Diagnosi precoce

I1 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 ¢
spesso foriera di malattia avanzata. Nel 35% circa dei casi si presenta in fase loco-re-
gionalmente avanzata e/o metastatica e, nel 25% circa dei casi, la malattia si ripresenta
dopo chirurgia con intento curativo. Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase
precoce guarisce.' Attualmente non sono attivi programmi di screening istituzionali.

Terapia
Trattamento locale

Il trattamento di elezione per la malattia localizzata ¢ il trattamento chirurgico,
conservativo quando possibile. Piccole masse renali di diametro <4 cm, riscontrate
spesso occasionalmente, sono solo in parte attribuibili a carcinoma renale aggressivo,
ascrivibili allo stadio T1a."” Nel 25% circa dei casi trattasi di carcinoma renale ad an-
damento indolente con limitato potenziale metastatico (carcinoma renale cromofobo,
carcinoma papillare di tipo I); nel 25% dei casi trattasi di tumori benigni (angiomio-
lipoma, oncocitoma, adenoma metanefritico); pitt raramente trattasi di altre neopla-
sie (linfoma, sarco ma, metastasi renali).’® Attualmente le indagini radiologiche (TC,
RMN, ultrasuoni) non sono in grado di discernere I’esatta natura della lesione.

La probabilita che una massa renale sia maligna, generalmente, aumenta con ’au-



mentare delle dimensioni. La core biopsy percutanea della piccola massa renale e,
quindi, raccomandata ogni qualvolta vi sia un dubbio interpretativo circa la diagnosi e
la decisione terapeutica da adottare.” La nefrectomia parziale per il carcinoma renale
in stadio Tla e il trattamento standard per tutti i pazienti per i quali la chirurgia ¢é
tecnicamente fattibile e indicata. La nefrectomia radicale & riservata soltanto ai pa-
zienti con piccoli tumori complessi, tecnicamente non facilmente resecabili in pazienti
non candidabili alla nefrectomia parziale o al trattamento locale ablativo.'®" L’abla-
zione termica percutanea con radiofrequenze (RFA) o la crioablazione (CA), dopo una
diagnosi istologica di certezza tramite biopsia, sono valide opzioni in casi selezionati,
specialmente in pazienti fragili, con alto rischio chirurgico, monorene e/o compromis-
sione della funzionalita renale, se si ritiene fattibile e ottenibile una radicale ablazione
della lesione.?

L’attenta sorveglianza é una valida opzione per i pazienti anziani e fragili con ridot-
ta aspettativa di vita."” Per tutti gli altri casi (stadio II e III) & raccomandata la nefrecto-
mia radicale; la linfoadenectomia non dovrebbe essere eseguita di routine ad eccezione
dei pazienti con evidenza strumentale o intraoperatoria di metastasi. La nefrectomia
a scopo citoriduttivo ¢ indicata, in casi selezionati e quando fattibile, in presenza di
malattia disseminata, prima dell’inizio del trattamento medico.”> Nel 5% dei casi ¢
presente una metastasi solitaria e, in casi selezionati, ¢ indicata la metastasectomia
della lesione sincrona o metacrona, essendo in grado di prolungare la sopravvivenza e
I'intervallo libero da malattia.?

Il programma di follow-up per i pazienti sottoposti a chirurgia curativa prevede un
controllo TC del torace e dell’addome dopo 2-3 mesi dall’intervento chirurgico e suc-
cessivamente per i pazienti a basso rischio di ricaduta, con comorbilita e insufficienza
renale post-trattamento, per i pazienti anziani e/o fragili ¢ sufficiente un controllo pe-
riodico con esami di primo livello quali la radiografia del torace e 'ecografia dell’addo-
me, mentre per i pazienti a rischio intermedio-alto di ricaduta l'esame di scelta resta la
TC torace + addome. Globalmente, la tempistica dei controlli clinici e strumentali sara
correlata ai fattori di rischio conosciuti (istologia, dimensioni del tumore primitivo,
estensione extra-renale, categoria di rischio MSKCC/UCLA/UISS) e alla presenza di
sintomi specifici.*

Trattamento adiuvante e neoadiuvante

La terapia adiuvante per il carcinoma renale non ¢, a tutt'oggi in Europa, un trat-
tamento standard. Lo studio ASSURE ¢ stato il primo studio e il pill consistente per
numero di pazienti arruolati in adiuvante (1.943 pazienti) a rendere noti i risultati.>> I1
trattamento prevedeva la somministrazione di sunitinib o sorafenib a dose e schedula
standard per 1 anno, in pazienti a differente livello di rischio ( pT'1b, G3-4,N0; pT2 Gl1-
4, NO; pT'3, G1-4,NO; pT4, G1-4, NO; pT'1-4, G1-4 N positivi), ad istologia mista. In un
elevato numero di casi ¢ stato necessario ridurre la dose dei farmaci o interrompere il
trattamento per tossicita o intolleranza. Lo studio ¢ stato considerato negativo per il
non raggiungimento dell’obiettivo principale. La percentuale di DFS a 5 anni, infatti,
¢ risultata 53,8%, 52,8%, 55,8%, per il sunitinib, il sorafenib e il placebo, rispettiva-
mente; il tempo mediano alla progressione ¢ risultato 5,6 anni e 5,7 anni per il braccio
con i farmaci e con il placebo, rispettivamente. Successivamente & stato pubblicato
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lo studio S-TRAC?® nel quale 615 pazienti affetti da carcinoma renale ad alto rischio
(pT2 alto grado; pI'3, pI'4, NO; pIx, N positivi), ad istologia a cellule chiare, esclusiva
o prevalente, sono stati randomizzati a ricevere sunitinib 50 mg per 1 anno o placebo.
La DFS ¢ stata di 6,8 anni per sunitinib e 5,6 anni per il placebo con una differen-
za statisticamente significativa (HR 0,76; p=0.03), in accordo con una rivalutazione
centralizzata. La tossicita ¢ stata notevole e un’alta percentuale di pazienti ha dovuto
ridurre la dose o interrompere il trattamento, con netto peggioramento della qualita
di vita. Recentemente un update dello studio ASSURE? focalizzato ai soli pazienti ad
alto rischio in stadio pT3, pT4 e linfonodi positivi (1.069 pazienti) ha dimostrato che
non vi ¢ differenza in DFS e OS neppure in questo gruppo di pazienti, tra sunitinib o
sorafenib e placebo.

Recentemente un update dello studio S-TRAC?* ha confermato la superiorita di su-
nitinib in DFS nella maggior parte dei sottogruppi analizzati, particolarmente di quelli
ad alto rischio. Al momento della pubblicazione la OS mediana non era stata raggiunta
in entrambi i bracci di trattamento (HR 0.92; p= 0.6). Il differente risultato dei due
studi, ASSURE e S-TRAC, potrebbe essere imputato a differenze nella tipologia dei
pazienti arruolati in quanto a stadio, istologia, eta, sesso, categorie di rischio, intensita
di dose del farmaco.

A novembre del 2017 la FDA ha approvato 1'uso di sunitinib per 1 anno, come te-
rapia adiuvante post chirurgia, in pazienti con tumore renale a cellule chiare e ad alto
rischio. LEMA non ha approvato tale trattamento.

Recentemente ¢ stato pubblicato lo studio PROTECT?, in cui 1538 pazienti ( pI2
alto grado; pI'3-pT4 any N) sono stati randomizzati a ricevere pazopanib 800 mg o
placebo. In corso di studio la dose ¢ stata ridotta a 600 mg per tossicita e l'obiettivo
principale é diventato la DFS a 600 mg. L'obiettivo non é stato raggiunto (HR 0,86) e, al
momento, lo studio € da considerarsi negativo.

Ad aprile 2018 la Pfizer ha annunciato la decisione della Independent Data Mo-
nitoring Committee dello studio randomizzato ATLAS di interrompere lo studio al
momento della interym analisis pianificata, per futilita. Lo studio aveva randomizzato
724 pazienti affetti da carcinoma renale ad alto rischio di recidiva, a ricevere axitinib
5 mg per 2 volte die o placebo. Per meglio definire I'eventuale ruolo del trattamento
adiuvante, che al momento rimane non standard nella pratica clinica, si attendono
dati ulteriori di OS dello studio S-TRAC e i risultati degli studi SORCE (sorafenib vs
placebo) e EVEREST (everolimus vs placebo).

Con l'intento di ridurre la tossicita, altri studi hanno recentemente iniziato l’ar-
ruolamento con farmaci immunoterapici quali atezolimumab (IMmotion 010), ni-
volumab (PROSPER), pembrolizumab (KEYNOTE-564), nivolumab + ipilimumab,
dei quali si attendono i risultati. Recentemente sono stati resi noti i risultati del trial
ARISER * che ha randomizzato 864 pazienti con carcinoma renale a cellule chiare
ad alto rischio a ricevere girentuximab (anticorpo monoclonale chimerico che lega la
anidrasi carbonica IX) o placebo, nel quale non ¢ stata dimostrata differenza in DFS e
OS. E stata segnalata una ottima compliance e una eccellente tollerabilita del farmaco
in studio.

Nel setting neoadiuvante sono state riportate alcune esperienze soprattutto con l'u-
so di sunitinib prima della chirurgia con interessanti 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 confi-
nato ai soli casi in cui sia impossibile eseguire una nefrectomia.”

Trattamento della malattia metastatica

La sopravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma renale ¢ in continuo aumento
e gli anni 2000, rispetto agli anni’90, hanno registrato un incremento assoluto di 25 e
11 punti percentuali, rispettivamente, negli USA** e in Italia,” che rappresenta uno dei
maggiori risultati ottenuti, in gran parte legato alle terapie target innovative utilizzate
negli ultimi 10 anni.

Il carcinoma a cellule renali rappresenta un gruppo eterogeneo, ciascuno con ca-
ratteristiche molecolari peculiari e a prognosi differente.*

I carcinoma del rene a cellule chiare ¢ il sottotipo istologico pill rappresentato
(75%), pertanto sia i trial clinici sia le linee guida hanno focalizzato il massimo inte-
resse su questo istotipo. Il carcinoma renale ¢ un tumore immunogeno e sono state
documentate regressioni spontanee. Storicamente i farmaci pit usati prima dell’era dei
farmaci a bersaglio molecolare sono stati 'interferone e I'interleuchina-2. Alte dosi di
interleuchina-2 hanno dimostrato la capacita di indurre risposte complete di lunghis-
sima durata, ma anche tossicita inaccettabili. Lintroduzione delle terapie a bersaglio
molecolare ha rivoluzionato il trattamento dei tumori del rene, migliorando la progno-
si per i pazienti con malattia metastatica e soppiantando pressoché totalmente 1'uso
delle citochine. Sulla base dei trial clinici ¢ possibile attuare una terapia personalizzata
di questi agenti in base al profilo individuale del paziente.

Il trattamento della malattia metastatica tiene conto dei livelli di rischio per la so-
pravvivenza. La stratificazione per livelli di rischio classica & quella del MSKCC¥ che
prevede tre livelli di rischio: favorevole, intermedio e sfavorevole. I fattori di rischio
per la definizione sono 5: PS secondo Karnofsky score <80, anemia, LDH superiore di
1,5 volte i limiti normali, calcemia corretta >10 mg/dl, intervallo libero dalla diagnosi
<1 anno. Lassenza di fattori di rischio identifica il gruppo a rischio favorevole, uno o
due fattori identificano il gruppo a rischio intermedio, la presenza di tre o pit fattori
identifica il gruppo a rischio sfavorevole.

Pit recentemente, Heng et al., in una casistica di 645 pazienti affetti da carcinoma
renale avanzato, hanno identificato sei fattori prognostici significativamente corre-
lati a una prognosi peggiore (International Metastatic RCC Database Consortium o
sistema prognostico di Heng [IMDC]). Tale sistema deriva da un’analisi retrospettiva
condotta su pazienti con carcinoma renale metastatico in trattamento con sunitinib,
sorafenib o bevacizumab + interferone alfa-2a. Sono stati identificati sei fattori pro-
gnostici: PS secondo Karnofsky <80%, basso livello di emoglobina (<limite inferiore
del range di normalita), calcemia elevata (calcio plasmatico corretto >limite superiore
del range di normalita), periodo dalla diagnosi al trattamento <1 anno, elevata conta
assoluta dei neutrofili (>limite superiore del range di normalita) ed elevato numero di
piastrine (>limite superiore del range di normalita). I pazienti sono stati stratificati in
tre categorie di rischio: rischio favorevole (senza fattori prognostici; n = 133), in cui
non ¢ stata raggiunta la OS mediana e la OS a 2 anni ¢ stata del 75%; rischio interme-
dio (uno o due fattori prognostici; n = 301), in cui la OS mediana ¢ stata 27 mesi e la
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OS a 2 anni ¢ stata del 53%; e rischio sfavorevole (da tre a sei fattori prognostici; n =
152) in cui la OS mediana & stata 8,8 mesi e la OS a 2 anni ¢é stata del 7%.3¢

Sebbene la nefrectomia a scopo citoriduttivo sia una pratica comune sulla base di
studi retrospettivi ed evidenze cliniche,?* per stabilire ’'esatta tempistica dell’interven-
to chirurgico radicale e 'efficacia della terapia target a scopo citoriduttivo, per i pa-
zienti con carcinoma renale localmente avanzato e/o metastatico, sono stati disegnati
2 trial clinici di fase III: lo studio CARMENA (NCT00930033) in cui i pazienti con
neoplasia renale in loco con metastasi sincrone sono randomizzati a ricevere suniti-
nib senza nefrectomia versus la nefrectomia d’emblée seguita da sunitinib; lo studio
EORTC SURTIME (NCT01099423) in cui i pazienti con neoplasia renale in loco con
metastasi sincrone sono randomizzati a ricevere sunitinib per 3 cicli a precedere versus
sunitinib a seguire la nefrectomia. In entrambi i casi gli studi si sono protratti per un
periodo pill lungo del previsto a causa di un lento e insufficiente arruolamento. Al mo-
mento sono disponibili i primi risultati del SURTIME, presentati al’ESMO 2017, con
soli 99 pazienti arruolati, dei previsti 458, in 5,7 anni. Ad un follow up mediano di 3,3
annila PFR mediana a 28 settimane ¢ stata del 42% e del 42,9% nel gruppo dei pazienti
con nefrectomia immediata e nel gruppo dei pazienti con nefrectomia dopo sunitinib,
rispettivamente (p>0.99). Pur con le dovute cautele legate al numero esiguo di pazienti,
¢ segnalata, inoltre, una OS maggiore e minori complicanze chirurgiche nel gruppo
trattato con sunitinib prima della nefrectomia.®

AI’ASCO 2018 sono stati presentati, in sessione plenaria, i risultati del CARME-
NA, contemporaneamente pubblicati sul NEJM.* L'arruolamento, durato 8 anni, si
¢ fermato a 450 pazienti ad intermedio (57%) e alto rischio (43%), rispetto ai previsti
576. 11 disegno dello studio era calibrato per una non inferiorita dei 2 trattamenti per
intention-to-treat. Lo studio ha dimostrato una non inferiorita del sunitinib da solo
versus nefrectomia d’emblée seguita da sunitinib, per quanto riguarda la sopravvi-
venza globale. Nell’editoriale di R] Motzer e P Russo presente nella stessa rivista, i due
autorevoli Autori confutano i risultati ottenuti, affermando che lo studio, sbilanciato
per distribuzione dei pazienti localmente avanzati e per cross-over verso i bracci op-
posti di trattamento, elevata percentuale di pazienti ad alto rischio, non apporterebbe
ad un radicale cambiamento della pratica clinica, ma confermerebbe la necessita di va-
gliare attentamente le caratteristiche dei pazienti, evitando di eseguire la nefrectomia
citoriduttiva nei pazienti ad alto rischio, valutando attentamente coloro che possono
giovarsene.

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 ilivelli di rischio
favorevole e intermedio sunitinib (inibitore delle tirosin-chinasi VEGFR), bevacizu-
mab (inibitore diretto del VEGF) associato a interferone, pazopanib (inibitore delle
tirosin-chinasi VEGFR); interleukina-2 ad alte dosi; b) per il livello di rischio sfavore-
vole temsirolimus (inibitore di mTOR) e sunitinib.

Nel dettaglio, l'efficacia di sunitinib,* bevacizumab + interferone a*?e temsiroli-
mus*® & stata confrontata in prima linea in tre studi separati di fase III versus I'interfe-
rone a. I risultati hanno dimostrato una superiorita di tutti gli agenti a bersaglio mole-
colare versus I'interferone a, 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 favorevole e intermedio, mentre la casistica dello studio temsiroli-
mus da pazienti con livello di rischio sfavorevole (ai noti fattori di rischio MSKCC sono
stati aggiunti 'intervallo libero da malattia <1 anno e >2 siti metastatici, ed eliminata
la mancata nefrectomia). Lefficacia del pazopanib & 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 pa-
zienti naive. Laggiornamento dei risultati, recentemente pubblicato, conferma i dati
precedenti, ma non dimostra una differenza statisticamente significativa per quanto
riguarda la OS per verosimile effetto del precoce ed estensivo crossover dei pazienti
trattati con placebo.*’ In uno studio di fase III il pazopanib ¢ risultato non inferiore al
sunitinib per PFS e OS. I due farmaci sono risultati differenti in qualita e quantita di
effetti tossici e la qualita di vita percepita € risultata migliore nel gruppo pazopanib.*t
Sunitinib e pazopanib risultano efficaci anche nei pazienti ad alto rischio e meglio ac-
cetti ai pazienti in quanto assumibili per os rispetto al temsirolimus.*’

Lo scenario della prima linea metastatica ¢ destinato nel breve-medio periodo a
cambiare in modo radicale con I'introduzione dei nuovi inibitori multikinasici e dei
farmaci immunoterapici. Recentemente sono stati pubblicati i primi risultati dello
studio CABOSUN che mette a confronto cabozantinib versus sunitinib in pazienti
affetti da carcinoma renale a intermedio e alto rischio in prima linea metastatica. Ca-
bozantinib ha mostrato una superiorita in PFS e ORR, ponendosi, per il futuro, come
alternativa agli altri farmaci gia disponibili.** Cabozantinib € una piccola molecola che
inibisce diversi recettori tirosin-chinasici quali MET e VEGFR-2 e altre chinasi poten-
zialmente rilevanti tra cui RET, KIT, AXL e FLT3. AXL e MET sono implicate nella
resistenza acquisita alla terapia anti-VEGF.

AIPESMO 2017 ¢ stato presentato un aggiornamento dello studio, dopo rivaluta-
zione centralizzata, che ha confermato la superiorita di Cabozantinib nei 79 pazienti
(totali 157) randomizzati, affetti da carcinoma renale a cellule chiare ad alto e interme-
dio rischio (secondo IMDC). La PFES (obiettivo principale) € risultata di 8,6 mesi contro
5,3 mesi del gruppo Sunitinib (p=0.0008). Il beneficio ¢ stato visto in tuttii sottogruppi
con una riduzione del 52% del rischio di progressione o decesso; le ORR 20% contro
9%, con un trend di migliore sopravvivenza pur non raggiungendo la significativita
statistica.* Il Comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) dell’Agenzia europea
per i farmaci (EMA) ha espresso parere favorevole raccomandando I'approvazione di
cabozantinib nel trattamento di prima linea di pazienti adulti con carcinoma a cellule
renali avanzato a rischio “intermedio o alto”. Attualmente in Italia il farmaco é pre-
scrivibile ma non rimborsabile (classe CNN).

A marzo 2018 sono stati pubblicati i risultati dello studio CheckMate 214, che
valuta il confronto tra la combinazione di nivolumab e ipilimumab versus sunitinib.
Nivolumab & un anticorpo monoclonale immunoglobulina G4 (IgG4) umano (Hu-
MAD), che si lega al recettore programmed death-1 (morte programmata-1) (PD-1) e
blocca la sua interazione con il PD-L1 ed il PD-L2. Il recettore PD-1 ¢ un regolatore
negativo dell’attivita delle cellule T che ¢ stato dimostrato essere coinvolto nel con-
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trollo delle risposte immunitarie T cellulari. L'interazione del PD-1 con i ligandi PD-
L1 e PD- L2, che sono espressi dalle cellule presentanti I’antigene e che possono essere
espressi dalla cellula tumorale o da altre cellule nel microambiente tumorale, com-
portal'inibizione della proliferazione delle cellule T e della secrezione delle citochine.
Nivolumab potenzia le risposte delle cellule T, incluse le risposte anti-tumorali, at-
traverso il blocco del legame del PD-1 ai ligandi PD-L1 e PD-L2. Ipilimumab, gia ap-
provato per il melanoma avanzato, &€ un anticorpo monoclonale (IgGlk) interamente
umano, progettato per legare il CTLA-4, recettore proteico di membrana espresso dai
T linfociti citotossici. Il legame impedisce I'interazione tra CTLA-4 e i suoi ligandi,
bloccando la segnalazione inibitoria sui linfociti T citotossici, potenziando il sistema
immunitario contro i tumori con un meccanismo indiretto. Lo studio ha randomiz-
zato 1096 pazienti affetti da carcinoma renale a cellule chiare a rischio intermedio o
alto per il 77% e a rischio favorevole per il 23% (secondo IMDC). La combinazione
¢ risultata superiore a sunitinib nel gruppo a intermedio e alto rischio, per quanto
riguarda le ORR: 42% (9% CR) versus 27% (1% CR), la PES: 11,6 mesi versus 8,4 mesi,
la OS mediana non raggiunta versus 26 mesi, con il 37% di riduzione del rischio di
morte. La valutazione dei sottogruppi dimostra che il massimo beneficio si ottiene
nei pazienti con espressione di PD-L1 uguale o superiore a 1% (circa un terzo dei
pazienti); il sottogruppo a rischio favorevole trova maggior beneficio, statisticamente
significativo, con sunitinib in ORR e PFS.*® Ad aprile 2018 la FDA ha approvato la
combinazione per la prima linea metastatica nei pazienti affetti da carcinoma renale
a rischio intermedio-alto.

AI’ASCO GU del 2018 sono stati presentati i risultati della prima interim analysis
dello studio IMmotion 151 che ha randomizzato 915 pazienti a istologia a cellule chiare
o sarcomatoide, a intermedio-alto rischio per il 90%, a ricevere atezolizumab (anti PD-
L1) pitt bevacizumab o sunitinib. Era prevista una stratificazione per livelli di rischio
e livelli di PD-L1 (40% di PD-L1 positivi). Lobiettivo principale, la PFS nei pazienti
PD-L1 positivi, & stato raggiunto, con una mediana di 11,2 mesi per la combinazione
versus 7,7 mesi per sunitinib(p=0.02), con una riduzione del rischio di progressione e
morte del 26%. I dati di OS erano immaturi.”

A novembre 2017 ’AIFA ha inserito tivozanib, potente e selettivo inibitore tirosin-
chinasico dei recettori 1,2,3 del fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGFR-
TKI), in classe CNN, dedicata ai farmaci non ancora valutati ai fini della rimborsabi-
lita. Lapprovazione si basa sui risultati dello studio TiVO-1 che aveva randomizzato
517 pazienti gia nefrectomizzati, non trattati in precedenza con inibitori del pathway
di VEGFR e mTOR (naive), a seguito della progressione della malattia, o gia sottoposti
a un trattamento terapico con citochine, a ricevere tivozanib o sorafenib. Globalmente
tivozanib ha dimostrato una superiorita in PFS rispetto a sorafenib. I pazienti naive
che avevano ricevuto tivozanib hanno beneficiato di un maggiore miglioramento della
PES. Per questi pazienti, la PFS mediana era 12,7 mesi rispetto ai 9,1 mesi del braccio
con sorafenib (HR, 0,756; 95% CI, 0,580-0,985; P = 0,037). La OS globale ¢ risultata nu-
mericamente inferiore nel braccio tivozanib, verosimilmente per effetto del cross-over
da sunitinib a tivozanib (nel 70% dei casi) dopo la progressione. La FDA nel 2013 non
ha concesso 'approvazione.® Sono attesi i risultati definitivi di altri studi che coinvol-
gono pazienti in prima linea metastatica per valutare altre combinazioni, quali avelu-



mab + axitinib; pembrolizumab + axitinib; pembrolizumab + lenvatinib; tivozanib +
nivolumab; cabozantinib + nivolumab.

Per la seconda linea e successive, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili,
dopo fallimento di un inibitore delle tirosin-chinasi, sono rappresentate da nivolumab,
cabozantinib, axitinib, everolimus e sorafenib.

La registrazione di nivolumab si basa sui dati ottenuti dallo studio di fase III ran-
domizzato, CheckMate-025, che ha confrontato nivolumab versus everolimus in 821
pazienti con carcinoma renale a cellule chiare in stadio avanzato precedentemente
trattati, dopo una prima o seconda linea con farmaci anti-angiogenici. Tale studio, il
cui obiettivo principale era la OS, ha dimostrato un significativo vantaggio di soprav-
vivenza in pazienti con carcinoma renale avanzato precedentemente trattati rispetto
allo standard di cura. In questo studio, i pazienti hanno raggiunto una OS mediana
di 25 mesi con nivolumab e di 19,6 mesi con everolimus, riportando il 45% e il 52% di
decessi rispettivamente tra i pazienti in nivolumab ed everolimus (HR 0,73; 98,5% CI
0,57-0,93; p = 0,0018) indipendentemente dal livello di espressione di PD-L1. Le ORR
sono state pari al 25% con nivolumab vs il 5% con everolimus (p <0,0001). Il vantaggio
di nivolumab & confermato sia in seconda sia in terza linea. Non & stata dimostrata nes-
suna differenza in PFS. A febbraio 2017 ¢ stata definita la rimborsabilita di nivolumab
per il trattamento di pazienti adulti con carcinoma renale avanzato in seconda e terza
linea dopo una precedente terapia con inibitori di VEGF.

Cabozantinib, che ha ottenuto a novembre 2017 la rimborsabilita da parte di AIFA,
ha dimostrato nello studio di fase III METEOR **una superiorita rispetto ad everoli-
mus in pazienti con carcinoma renale metastatico dopo una o piu linee di trattamento
con inibitori VEGF-TKI. Lo studio, che ha arruolato 658 pazienti, ha dimostrato una
superiorita statisticamente significativa in PS, OS e ORR a favore di cabozantinib.

Axitinib & un potente inibitore dei recettori VEGFRI, 2 e 3, utilizzabile dopo suni-
tinib o citochine. La registrazione del farmaco si basa sui dati dello studio di fase III
AXIS 1032, che ha arruolato 723 pazienti in progressione di malattia dopo trattamento
con sunitinib (54%), citochine (35%), bevacizumab (8%) o temsirolimus (3%), rando-
mizzati a ricevere axitinib a una dose di 5 mg bid o sorafenib 400 mg bid. Axitinib ha
dimostrato una maggior percentuale di risposte e una pitt lunga PFES (particolarmente
evidente dopo citochine). I1 90% dei pazienti era stato sottoposto a nefrectomia.*

Lefficacia di everolimus (inibitore di mTOR) & stata dimostrata in uno studio ran-
domizzato versus placebo + BSC, in pazienti gia sottoposti ad una prima o seconda
linea migliore PFS rispetto al placebo + BSC. Non ¢ stata riscontrata differenza in OS,
dal momento che 1’80% dei pazienti del gruppo placebo aveva ricevuto everolimus
dopo progressione di malattia.*

Sorafenib ¢ un inibitore orale multitarget (PDGFR, ¢-KIT, RAF-chinasi) ma con
attivita inibitoria prevalente su VEGFR-2. Lutilizzo di sorafenib in seconda linea dopo
fallimento di una terapia con citochine & basato sui dati dello studio randomizzato in
doppio cieco verso placebo di fase III TARGET.” Lo studio ha confermato, in 903 pa-
zienti in progressione dopo trattamento con citochine, ’attivita del farmaco in termini
sia di mPFS (5,5 vs 2,8 mesi) sia di risposta obiettiva (risposte parziali nel 2%-10% dei
casi, ma con un controllo di malattia nell’80% dei casi).

Ad oggi i dati di efficacia e tollerabilita di sorafenib nel setting terapeutico della
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seconda linea dopo inibitori di VEGF/VEGFR derivano da due studi randomizzati in
cui sorafenib era stato selezionato come braccio di controllo: lo studio AXIS, gia citato
in precedenza, e lo studio INTORSECT.*®

Quest’ultimo studio randomizzato di fase I11, in pazienti con mRCC, ha confrontato
lefficacia di temsirolimus (un inibitore iv. del pathway di mTOR) e di sorafenib, in un
setting di seconda linea terapeutica vincolata ad un precedente trattamento con suniti-
nib. I pazienti (n = 512) sono stati randomizzati 1:1 a ricevere temsirolimus 25 mg per via
endovenosa una volta alla settimana (n = 259) o sorafenib orale 400 mg due volte al gior-
no (n = 253). Lanalisi dei risultati della mPFS (4,3 mesi per temsirolimus e 3,9 mesi per
sorafenib) non ha rivelato alcuna differenza significativa fra i due gruppi di trattamento
(HR 0,87; 95% CI 0,71-1,07; p = 0,19). La sopravvivenza mediana nei pazienti trattati con
temsirolimus e sorafenib & stata invece, inaspettatamente, pari a 12,3 e 16,6 mesi, con
significativa differenza di OS a favore di sorafenib (HR 1,31; 95% CI 1,05-1,63; p = 0,01).

La Commissione Europea ha recentemente approvato lenvatinib, inibitore di VEG-
FR1-3, FGFR1-4, PDGFRa, RET e KIT, in combinazione con everolimus per il tratta-
mento dei pazienti adulti con carcinoma a cellule renali in fase avanzata gia sottoposti
a una terapia mirata contro il fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF). La com-
binazione ha dimostrato una superiorita statisticamente significativa in PFS e un trend
in OS (Study 205).%

Al momento della stesura del capitolo, in attesa dell’approvazione AIFA di altri far-
maci e/o altre combinazioni, le opzioni terapeutiche pit indicate e pit frequentemente
utilizzate sono: per la prima linea sunitinib o pazopanib o in alternativa bevacizumab-
interferone; per la seconda linea nivolumab o cabozantinib, oltre ad axitinib dopo su-
nitinib; per la terza linea nivolumab o cabozantinib a seconda del farmaco ricevuto in
seconda linea; o in alternativa everolimus o sorafenib.

Il carcinoma renale non a cellule chiare rappresenta il 25% circa di tutti i carci-
nomi renali. I tipi istologici pit frequenti sono rappresentati da: carcinoma a cellule
papillari 1 e 2 (15%), a cellule cromofobe (5%), con traslocazione Xpl1, cellule dei col-
lettori, non classificati e carcinoma a componente sarcomatoide.’® Nel setting metasta-
tico si riscontrano piu frequentemente i papillari di tipo 2 e i non classificati che sono
ritenuti tra i pit aggressivi. La maggior parte dei dati sull’attivita dei farmaci proviene
da studi di fase IT o dagli studi di expanded access, con utilizzo di farmaci anti-mTOR
(everolimus) e anti-VEGEF (sunitinib, sorafenib), nei quali una certa percentuale di car-
cinomi renali & rappresentata dalle istologie non a cellule chiare.

Un’opzione terapeutica per il carcinoma del rene non a cellule chiare ad alto rischio
¢ rappresentata dal temsirolimus, valutato nello studio ARCC di fase ITI* in confronto
con interferone a, in pazienti in prima linea metastatica che presentavano 3 o piu fat-
tori di rischio. Recentemente lo studio di fase I randomizzato ASPEN®*in prima linea
metastatica ha dimostrato la superiorita di sunitinib versus everolimus in PFS, par-
ticolarmente per i pazienti a rischio basso e intermedio e con istologia papillare. Dai
dati emerge che i pazienti ad alto rischio e con istotipo cromofobo traggono maggiore
beneficio dall’everolimus. Lo studio di fase II ESPN,% che ha valutato come trattamen-
to di prima linea everolimus o sunitinib con successivo crossover, conferma la non su-
periorita in PFS di everolimus versus sunitinib in prima e seconda linea metastatica, ad
eccezione dell’istotipo cromofobo che ha mostrato un trend a favore dell’everolimus.
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Globalmente, i risultati con gli attuali farmaci anti-VEGF e anti-mTOR dimostra-
no risultati inferiori a quelli osservati nel carcinoma a cellule chiare e tutte le linee
guida concordano nella necessita di raccogliere la casistica in pitt ampi studi ed enfa-
tizzano la ricerca di nuovi target molecolari che possano essere rilevanti dal punto di
vista terapeutico nei diversi istotipi.

La chemioterapia trova attualmente una probabile indicazione, in casi selezionati,
come nel carcinoma dei dotti collettori® e nel carcinoma renale a componente sarco-
matoide.®

La radioterapia ¢ un trattamento efficace nella palliazione dei sintomi e nel rallen-
tamento della progressione di malattia nelle metastasi ossee e cerebrali.*®

Conclusioni

La continua ricerca di nuovi farmaci a bersaglio molecolare, di immunoterapici
e di nuove schedule di somministrazione, quali la sequenziale o 'associazione, tende
all’ottenimento di una strategia terapeutica meno tossica, pit efficace e con minor svi-
luppo di resistenze. Con l'intento di limitare la tossicita attesa da farmaci a bersaglio
molecolare, resta da stabilire con precisione la durata e la tempistica del trattamento.
Dai dati preliminari emerge che, in casi selezionati con malattia metastatica a basso
rischio, puo essere preso in considerazione il differimento del trattamento con anti-
VEGEF, in alternativa all’inizio immediato® e che & possibile interrompere il tratta-
mento fino a progressione in presenza di stabilita di malattia o di risposta completa
duratura.®® Simile risultato & stato recentemente ottenuto nei pazienti in trattamento
immunoterapico con anti-PD-1/PD- L1 in cui la risposta si ¢ mantenuta per 6 mesi e
oltre, nonostante la sospensione dovuta a tossicita.* La continua immissione in clinica
di nuovi farmaci induce una continua rivalutazione nelle sequenze terapeutiche rispet-
to agli standard conosciuti.®®*” E auspicabile I'identificazione di biomarker tumore-
specifici in grado di predire la risposta ad un farmaco specifico massimizzando in tal
modo lefficacia e minimizzando la tossicita.’”
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SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

Incidenza Nel 2018 in Italia sono attesi circa 2.100 nuovi casi di sarcomi maligni, 1.200 tra gli
uomini e 900 tra le donne.
Mortalita | decessi per sarcoma dei tessuti molli rappresentano lo 0,5% dei decessi oncologici

in entrambi i sessi.

Sopravvivenzaa 5anni  53%.

Fattori di rischio Radiazioni, cloruro di vinile, erbicidi, edemi cronici, neurofibromatosi tipo 1.

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare

Trattamento

Linee Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

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

La poliposi familiare autosomica (FAP) soprattutto nella variante della sindrome di
Gardner ¢ correlata con I’espressione di desmoidi.® Fattori di rischio per STM sporadici
sono alcuni carcinogeni chimici quali erbicidi con struttura fenossiacetica o clorofe-
noli e i loro contaminanti (diossina) utilizzati in lavori agricoli.” I lavoratori esposti
al cloruro di vinile manifestavano rari angiosarcomi del fegato prima della messa al
bando di tale lavorazione.

Le radiazioni sono chiamate in causa per sarcomi insorti nell’area irradiata, defini-
ti sarcomi da raggi, sia in donne trattate con radioterapia post intervento conservativo
di carcinoma mammario sia in pazienti trattati con radioterapia per linfomi. I pazienti
portatori di mutazione RB1 e di sindrome di Li-Fraumeni hanno una piu elevata possi-
bilita di esprimere un sarcoma da raggi.>*Le infezioni virali sono infine implicate nella
manifestazione di sarcoma di Kaposi (HNV8), ma tale malattia, al di la del nome che
persiste, non ¢ considerata un vero STM.?Il linfedema cronico postmastectomia o da
filariasi o da altre cause puo predisporre allo sviluppo di un angiosarcoma in tale sede
(sindrome di Stewart-Treves).

In considerazione della rarita dei STM e della ubiquita della loro manifestazio-



ne non ¢& possibile pianificare alcuno screening di popolazione. E possibile invece
sensibilizzare la popolazione e i medici di famiglia nel prendere in considerazione mas-
se dei tessuti molli insorte recentemente o aumentate rapidamente di volume. Masse
superficiali di dimensioni maggiori di 5 cm di diametro o profonde superiori a 3 cm
vanno sempre considerate pericolose e sottoposte ad indagini per definirne la natura o
il paziente va inviato ad un Centro di riferimento per queste patologie.>*’

Incidenza

I sarcomi dei tessuti molli sono un gruppo eterogeneo di neoplasie maligne rare,
caratterizzate da oltre 50 sottotipi diversi, pur ad incidenza differente.

I tumori benigni dei tessuti molli sono certamente pitt numerosi delle forme mali-
gne: il rapporto € di 5 casi di sarcomi su 100.000 abitanti all’anno rispetto a oltre 300
casi su 100.000 abitanti all'anno per le forme benigne.'

Il riconoscimento e la definizione degli istotipi specifici nei STM costituisce una
necessita inderogabile, sia dal punto di vista diagnostico per uniformita di diagnosi,
sia prognostico, sia per impostare una corretta terapia medica (histology driven). La
classificazione corrente emanata dalla OMS nel 2013 si basa sull’integrazione tra mor-
fologia, immunofenotipo e genotipo."

A causa delle incertezze nella diagnosi, la reale incidenza dei STM e dei singoli
sottotipi € stata frequentemente sottostimata. Pur con tutte le difficolta dovute alla
corretta classificazione di queste neoplasie nei registri di popolazione, I'incidenza dei
STM sembra essere abbastanza simile nelle diverse Nazioni: si contano infatti circa
3.000 casi all’anno in Gran Bretagna su 60 milioni di abitanti,>'212.000 casi negli USA
su 300 milioni di abitanti.? In Italia i casi di sarcomi sono approssimativamente 2.000
all’anno.!3 Tebellas

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

Incidenza in Italia

Nel 2018 sono attesi circa 2.100 nuovi casi di sarcomi maligni, 1.200 tra gli uomini
€ 900 tra le donne,™*125 (pari all’1% dei tumori totali, in entrambi i sessi). Il tumore
¢ piu frequente nelle fasce di eta giovanili in cui rappresenta il 2% dei tumori negli
uomini e 1'1% nelle donne; molto pil rara ¢ I'incidenza negli ultracinquantenni. I
rischio di sviluppare un sarcoma ¢ pit elevato negli uomini (1 su 265) che nelle donne
(1 su 452):Tbell24in entrambi i sessi il rischio cresce all’aumentare dell’etd. Lincidenza al
Nord Italia ¢ lievemente superiore rispetto alle Regioni del Centro-Sud, sia nelle donne
sia negli uominj.Tebelle 15-16

I STM possono manifestarsi in ogni parte del corpo, ma circa il 70% & localizzato
nelle estremita e nei cingoli, il 10% nel tronco, il 10% nel retroperitoneo. Il restante 5%
nei visceri e il 5% nel distretto ORL.2I1 60% dei STM ¢ localizzato nei tessuti profondi
e le loro dimensioni sono in genere maggiori di quelli localizzati a livello superficiale
che rappresentano il 30% del totale.!” Circa il 10% dei pazienti con STM ha gia metasta-
si, soprattutto polmonari, alla diagnosi.

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

Secondo i dati AIRTUM questi tumori rappresentano lo 0,5% dei decessi oncologi-
ciin entrambi i sessi. Il rischio di morire & paria 1 su 733 negli uomini e 1 su 1093 nelle
donne.™ 11T 3 mortalitd non mostra differenze rilevanti per area geografica.Tebelle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con sarcomi dei tessuti molli & pari a 65%,
uguale in donne e uomini. La probabilita di sopravvivere a 5 anni, partendo dal primo
anno dalla diagnosi, & del 75% o del 91% se tale valutazione viene effettuata al quinto
anno. Si evidenziano percentuali di sopravvivenza a 5 anni diverse per macroaree ge-
ografiche: Centro-Nord Italia (66-67%) e Sud (57%). Tebella 28

La prognosi migliore ¢ legata:'*"

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

o alla posizione in tessuti superficiali (i sarcomi superficiali sono diagnosticati in
media con un diametro di 5 cm, mentre i sarcomi profondi o viscerali hanno un
diametro medio alla diagnosi di 9 cm). I sarcomi del retroperitoneo sono spesso
diagnosticati con diametri nettamente superiori;"

o+ al grading: pit alto & il grading e peggiore ¢é la prognosi;'"*®
o allaradicalita dell’intervento e alla integrita dei margini, considerati due elementi
fondamentali per il buon esito chirurgico;'>'

« alla concentrazione dei casi in Centri con elevata expertise come garanzia di mi-
gliore risultato.'s

Le terapie ancillari (chemioterapia e radioterapia) hanno un ruolo pitt modesto nel
migliorare I’esito sulla sopravvivenza,'* ma vanno sempre considerate in un ambito di
trattamento pluridisciplinare.

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di sarcoma sono oltre 20.000. Il tasso di prevalenza,
per 100.000 abitanti, ¢ pari a 42 nelle Regioni del Nord e 33 e 30 nelle aree del Centro
e Sud Italia. Quasi il 70% dei casi prevalenti ha ricevuto la diagnosi da oltre 5 anni. La
proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (92/100.000).

Terapia

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

Per i sarcomi degli arti e dei cingoli, fino agli anni ‘80, le amputazioni superavano
il 20%. Con I'introduzione del concetto di compartimento'” si cambid strategia con
l'applicazione di trattamenti pit1 conservativi.

Il compartimento anatomico ¢ definito come un’area corporea delimitata da bar-



riere che resistono all’invasione neoplastica e alla disseminazione dei microsatelliti di
sarcoma.'® Le barriere anatomiche sono costituite da fasce muscolari, tendini, avventi-
zia dei grandi vasi, periostio, perinervio, membrane sinoviali.'>!®

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

Lintervento si definisce radicale quando si verifica I'asportazione in blocco del
sarcoma e del compartimento e il risultato prognostico & equiparabile ad unamputa-
zione." Se invece intorno al sarcoma si asporta solo uno strato di tessuto sano, I'inter-
vento si definisce ampio, con rischi di recidiva locale del 10-30%. Se la resezione cade
all’interno della pseudo capsula, I'intervento ¢ marginale con rischi di recidive del
30-60%. Se infine I’exeresi cade nel tumore, 'intervento ¢ intralesionale e ha un rischio
di ricaduta pressoché totale.”

La definizione del margine adeguato dipende da numerosi fattori quali il tipo
istologico, i trattamenti preoperatori praticati, la presenza di barriere anatomiche, il
corretto marcamento dei margini con inchiostro di china e 'orientamento del pezzo
chirurgico.

Per definizione gli interventi in aree extracompartimentali non sono mai radicali.
Il risultato puo essere migliorato con un trattamento radiante pre o postchirurgico."”
La presenza di margini positivi espone non solo ad un aumentato rischio di recidiva
locale ma puo influenzare la sopravvivenza.'* Quando possibile la presenza di un mar-
gine positivo va affrontata con un intervento di radicalizzazione.

Il trattamento di un STM in sede superficiale deve tenere conto che i margini a li-
vello di cute e sottocute devono essere ampi perché i tessuti superficiali hanno minore
capacita di contenere la crescita neoplastica.

A livello degli arti e dei cingoli la scelta dell’intervento differisce a seconda che il
STM sia in area compartimentale o extracompartimentale e va pianificata in ambito
pluridisciplinare per ridurre se possibile 'ampiezza dell’intervento, garantendo comun-
que la radicalita, eventualmente con 'applicazione di una chemioterapia o radioterapia
pre-operatoria.>!%1*

Trattamento adiuvante e neoadiuvante

In caso di intervento chirurgico radicale o compartimentale, la radioterapia adiu-
vante puo essere omessa. Una chirurgia ampia € seguita da radioterapia se il sarcoma &
G2-G3, profondo o di dimensioni >5 cm.>!%*

La radioterapia va proposta nei casi di sarcoma di alto grado (G3), profondo anche
se le dimensioni sono <5 cm, oppure se il sarcoma ¢ superficiale, ma G3 o se ha dimen-
sioni >5 cm.>1%1

La chemioterapia adiuvante nei STM operati radicalmente ¢ oggetto di discussione
ormai da pit di 30 anni, poiché i dati di sopravvivenza per i pazienti trattati e guariti
localmente variano dal 30 al 90% e la sopravvivenza in molti casi ¢ legata alla comparsa
di metastasi a distanza, soprattutto polmonari. Lapplicazione di un trattamento che-
mioterapico postoperatorio dovrebbe dunque ridurre il rischio di metastasi a distanza.

Molteplici sono gli studi effettuati su questo argomento dagli anni’80 del secolo
scorso, a cui si associano due metanalisi.>!*141%20
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Gli studi piu antichi sono viziati dall’esiguita delle casistiche, dalla variabilita isto-
logica dei sarcomi trattati, dalla variabilita dell’assegnazione del grading e dalla diver-
sita degli schemi di chemioterapia utilizzati.

Nei primi anni 90 sono stati ideati studi di chemioterapia adiuvante con maggiore
uniformita dei criteri di selezione. La chemioterapia € basata su antracicline e ifosfami-
de, a dosi piu elevate e supportata da fattori di crescita ematopoietici.

Le due metanalisi pubblicate evidenziano un modesto vantaggio indotto dalla che-
mioterapia adiuvante sulla sopravvivenza libera da malattia (7%) e sulla sopravvivenza
globale (4% a 10 anni).'”?° La metanalisi di Pervaiz ha inoltre evidenziato i seguenti
odd ratio a favore della chemioterapia adiuvante: 0,73 sulla ricaduta locale, 0,67 sulla
ricaduta a distanza e 0,56 per la sopravvivenza globale.?’

Un successivo studio del’EORTC? ha invece offerto risultati del tutto contrari,
non evidenziando alcun beneficio per la chemioterapia né in controllo locale o a di-
stanza della malattia né sulla sopravvivenza. Pertanto la chemioterapia adiuvante nei
STM operati radicalmente & ancora oggetto di dibattito e se applicata va utilizzata in
caso di STM profondi, di alto grado, operati radicalmente e preferibilmente in persone
con buon performance status vista la elevata tossicita dei trattamenti.>'

La radioterapia e la chemioterapia adiuvante non vanno mai intese come salvatag-
gio di interventi inadeguati che vanno necessariamente sottoposti a nuova chirurgia
presso un Centro di riferimento.>!%

Piu recentemente i trattamenti ancillari alla chirurgia possono essere praticati
come terapie neoadiuvanti. I trattamenti neoadiuvanti possono portare ad un migliore
controllo locale con piu facile operabilita. Inoltre I'inizio precoce della chemioterapia
potrebbe anticipare I'effetto sulle micrometastasi portando ad un migliore controllo
sistemico della malattia.?>*

La radioterapia preoperatoria offre alcuni vantaggi: minori dosi da erogare (50 Gy
anziché 60), volume del campo da irradiare inferiore rispetto a quello postoperatorio,
verifica diretta dell’efficacia della radioterapia sulla malattia, minori complicanze nella
cicatrizzazione della ferita chirurgica.*

Vi sono alcune remore relative alle complicanze intra e perioperatorie per la mino-
re consistenza dei tessuti irradiati che possono rendere difficoltose le anastomosi e le
suture sui vasi.?**

La finalita della chemioterapia preoperatoria & duplice: ridurre la massa tumorale
con scopo citoriduttivo per facilitare un intervento conservativo e sterilizzare i foci
metastatici causa di ricomparsa della malattia a distanza con scopo neoadiuvante pro-
priamente detto. In questa ultima accezione puo sostituirsi alla terapia adiuvante.>'®*

In studi clinici controllati il tasso di risposta della neoplasia primitiva si aggira sul
30-40%, ma un intervento pill conservativo rispetto a quello pianificato ¢ ottenibile
solo nel 20-30% dei casi.”

I farmaci utilizzati con finalita neoadiuvante sono generalmente un’antraciclina
(adriamicina o epirubicina) con ifosfamide. Lo studio italiano dell’Italian Sarcoma
Group (ISG) ha posto a confronto due bracci di trattamento: farmorubicina e ifosfami-
de, 3 cicli preoperatori comuni ai 2 bracci — intervento chirurgico — solo controllo
verso altri 2 cicli della stessa chemioterapia dopo la chirurgia, dimostrando I'equiva-
lenza delle due strategie, sia nel controllo locale che della malattia a distanza. Sembra



dunque che tre cicli di polichemioterapia preoperatoria contenente antracicline siano
da consigliare. La chemioterapia preoperatoria &€ dunque un trattamento proponibi-
le in tutte le presentazioni con resecabilita dubbia o in cui ci si attenda una qualche
marginalita. Se possibile e clinicamente indicata, la combinazione con la radioterapia
puo migliorare il risultato ottenibile con la sola chemioterapia preoperatoria e riduce i
rischi di danneggiare alcune strutture nobili molto vicine al tumore.?

Lo studio multinazionale di chemioterapia neoadiuvante orientata sull’istotipo®
¢ stato chiuso nel 2016 per inferiorita del braccio sperimentale: il trattamento preope-
ratorio con antracicline+ifosfamide si ¢ dimostrato superiore alle altre combinazioni
di chemioterapia in tutti i sottotipi istologici, tranne nel liposarcoma mixoide in cui la
trabectedina ha dimostrato pari efficacia. Antracicline + ifosfamide in ambito neoa-
diuvante sono dunque ancora oggi lo standard terapeutico.

Trattamento della malattia metastatica

La decisione sul trattamento della malattia metastatica é complessa e va sempre
presa in un ambito pluridisciplinare.>'°

Dopo accurata stadiazione, per verificare 'estensione della malattia si deve distin-
guere tra malattia polmonare esclusiva e potenzialmente resecabile e malattia polmo-
nare non resecabile o ogni altro caso di malattia extrapolmonare.>'®-*

Se le metastasi polmonari sono resecabili, il trattamento chirurgico ¢ 'approccio
da preferire. Non vi sono dimostrazioni che una chemioterapia adiuvante possa mi-
gliorare gli esiti sulla sopravvivenza. Il 16% dei pazienti sottoposti a metastasectomia
polmonare radicale € vivo a 10 anni. Un intervallo libero >1 anno tra la resezione del
sarcoma primitivo e la comparsa di metastasi polmonari e un numero di lesioni infe-
riore a 4 sono stati identificati come possibili fattori prognostici positivi che possono
indurre all’intervento.?

In caso di metastasi polmonari non resecabili o di malattia extrapolmonare la che-
mioterapia esclusiva ¢ il trattamento da consigliare. Non vi sono dimostrazioni che la
radioterapia stereotassica o terapie ablative sulle metastasi possano offrire dei vantaggi
sulla sola chemioterapia.”!

La chemioterapia standard nei sarcomi metastatici ¢ basata sulle antracicline come
trattamento di prima linea. L'associazione polichemioterapica con ifosfamide (AI) o
dacarbazina (MAID) oftre un maggior numero di risposte ma non benefici sulla so-
pravvivenza. La combinazione va proposta in caso di necessita di controllo di malattia
per un potenziale intervento successivo e con paziente in buon performance status.?”-*

Da alcuni anni si sta concretamente valutando una chemioterapia orientata sull’i-
stotipo anche in fase metastatica. Adriamicina + dacarbazina o gemcitabina + taxotere
sono opzioni in caso di lelomiosarcoma o di sarcoma polimorfo indifferenziato, tipi
istologici in cui I'ifosfamide si dimostra meno attiva.?*

Negli angiosarcomi l’alternativa all’antraciclina sono: taxolo monofarmaco,*
gemcitabina + taxotere o gemcitabina monofarmaco.”®* Imatinib ¢é la prima scelta nei
pazienti con dermatofibrosarcoma protuberans non operabile o metastatico.*

Al fallimento della prima linea con antracicline si puo offrire una seconda linea di
trattamento in molti tipi di sarcomi:

* trabectedina & un'opzione nei leiomiosarcomi uterini ed extrauterini e nei lipo-
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sarcomi mixoidi e indifferenziati. Ha inoltre dimostrato una buona attivitd nei
sinovial-sarcomi;*?

* nelleiomiosarcoma uterino e non la combinazione gemcitabina + taxotere ha offer-
to buoni risultati in seconda linea;*

* ifosfamide a dosi di 14 g/m*ha dimostrato attivita di seconda linea nei MPNST e in

altri sarcomi anche se pretrattati con lo stesso farmaco ma a dosi <10 g/m?**

* pazopanib ¢ I'unico farmaco a bersaglio molecolare approvato come seconda linea
e successive in molte forme istologiche tranne il liposarcoma;*

* eribulina ha dimostrato attivita nel liposarcoma;*

* in prima linea I’'associazione di un'antraciclina + olaratumab, un anti-PDGEFR, sem-
bra oftrire vantaggi sia in PFS (progression free survival) che in sopravvivenza;¥

* nel 2015 ¢ stata valutato il ruolo della best supportive care in alternativa alla che-
mioterapia con risultati positivi per la chemioterapia sulla sopravvivenza e sul con-
trollo dei sintomi;*®

Vi sono molte esperienze, ma limitate nei numeri e nella potenza dello studio, su
nuovi agenti nei STM metastatici pretrattati. Tutte queste esperienze, pur avendo di-
mostrato una certa potenziale attivita, restano non approvate dalle Autorita Regola-
torie nazionali e sono per il momento da considerare off label. Citiamo gli inibitori di
mTOR nei PEComi®, al pari di sunitinib nel TFS* e nel sarcoma alveolare delle parti
molli.*! Nei sarcomi con la traslocazione di Alk (tumore miofibroblastico inflammato-
rio) ha dimostrato un’interessante attivita crizotinib.*?

In generale tutti i pazienti con sarcoma metastatico possono giovarsi nell’aderire a
protocolli sperimentali che utilizzino farmaci diversamente non disponibili.

La radioterapia ha un importante ruolo anche nel trattamento della malattia meta-
statica: nel controllo di masse sarcomatose non operabili, di metastasi dolorose o che
causano dispnea o sintomi da invasione e da infiltrazione.

In conclusione i sarcomi dei tessuti molli sono un gruppo di malattie a prognosi
differente a seconda del tipo istologico, della sede di origine, della possibilita di trat-
tamento chirurgico radicale e della sensibilita ai trattamenti farmacologici e radianti.
La terapia, proprio per la sua complessita, deve essere pianificata in sede multidiscipli-
nare. E ormai chiaramente dimostrato che adottare i dettami delle linee guida e con-
centrare i casi in Centri ad elevato volume di trattamento sono atteggiamenti necessari
che conducono ad un esito terapeutico e a una prognosi migliore.

| sarcomi del retroperitoneo

I sarcomi del retroperitoneo (SRP) sono un gruppo di sarcomi rari ma istologica-
mente pitt omogenei rispetto ai STM delle estremita e dei cingoli. Rappresentano il
10% dei STM e ’incidenza ¢é di 0,3-0,4 per 100.000. Il picco di incidenza ¢ attorno alle
5-6 decade di vita.*?

I tipi istologici quasi esclusivi sono liposarcomi (ben differenziati, dedifferenziati,
mixoidi, a cellule rotonde) leiomiosarcomi, sarcomi pleomorfi indifferenziati oltre ai
rari MPNST (tumori maligni delle guaine nervose periferiche).**

I pazienti con SRP hanno abitualmente una diagnosi tardiva, perché il tumore puo
raggiungere dimensioni considerevoli prima di diventare sintomatico.*>*445



La prognosi ¢ correlata ad alcuni elementi: le dimensioni del tumore, il tipo istolo-
gico, il grading e la radicalita dell’intervento.***¢

Lintervento difficilmente riesce ad essere ampio e radicale, pit frequentemente &
marginale proprio per la struttura anatomica del retroperitoneo.*#*>#¢ La ricaduta lo-
cale ¢ un evento frequente e puo verificarsi anche dopo lungo tempo e si stima avvenga
nel 70% dei casi.**>4

Un approccio chirurgico pilt moderno & rappresentato dalla chirurgia multivisce-
rale che coinvolge non solo il sarcoma ma anche gli organi adiacenti apparentemente
sani.***>*6In realta in oltre il 25% dei casi gli organi posti a contatto con il RPS risulta-
no macroscopicamente infiltrati.*>

Per migliorare il risultato della chirurgia si ¢ teorizzato un impiego delle terapie
ancillari, radioterapia e chemioterapia, sia in fase neoadiuvante che postoperatoria.>!

I1loro ruolo & ancora da validare soprattutto nei termini di sopravvivenza. Di certo
sappiamo che la radioterapia adiuvante non va pill consigliata per I'inefficacia nel pre-
venire le recidive e per i gravi effetti collaterali che pud determinare agli organi sani
circostanti.>!?

I SRP si caratterizzano oltre che per una elevata recidivita locale (70%) per una
bassa potenzialita di metastatizzazione a distanza (<10%) soprattutto nelle prime fasi
di malattia. Con il ripetersi delle recidive locali tendono ad aumentare anche le loca-
lizzazioni a distanza. %104>46

In caso di recidiva locale o di metastasi resecabili il reintervento ¢ I'opzione prefe-
ribile. Difficilmente si riesce a eradicare la malattia ma migliora il controllo locale e la

sopravvivenza.”'®4¢

In caso di malattia non resecabile 'opzione di scelta € la chemioterapia con gli stessi

farmaci indicati in precedenza per i STM degli arti e dei cingoli.

9,10,45,46,47

Le percentuali di risposta sono comunque limitate e di beneficio modesto sulla
sopravvivenza con una sopravvivenza mediana che non supera i 9 mesi.*
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SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Incidenza In Italia sono attesi nel 2018 6.100 nuovi casi di tumori maligni del sistema
nervoso centrale (SNC).
Mortalita Nel 2015 si sono verificati 4.118 decessi per tumori maligni del SNC.

Sopravvivenza a 5 anni

24% a 5 anni.

Sopravvivenza a 10 anni

21% a 10 anni.

Fattori di rischio

Radiazioni gamma e X (definite dalla IARC cancerogeni del Gruppo 1), esposizione
a campi elettromagnetici (limitata evidenza), alcune sindromi genetiche (ad
esempio, NF1, NF2, Li-Fraumeni).

Diagnosi

Trattamento

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee
Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

I tumori del sistema nervoso centrale (SNC) sono costituiti da un gruppo di entita
eterogeneo per morfologia, sede d’insorgenza, aspetti biologici, clinici, prognostici e
presumibilmente anche eziologici.' I tumori pit frequenti sono rappresentati dai glio-
mi (astrocitomi, gliobastomi, oligodendrogliomi, ependimomi), dai medulloblastomi,
dai meningiomi e da altri tumori piu rari (emangioblastomi, germinomi). Per la loro
frequenza (inferiore a 6 casi per 100.000 abitanti/anno) molti di questi tumori (astro-
citomi, oligodendrogliomi, ependimomi, tumori neuronali, carcinomi del plesso co-
roide, meningiomi maligni e tumori embrionali) rientrano nella definizione RARE-
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CARE di tumori rari.? Fra i fattori di rischio, le esposizioni a radiazioni gamma e X
sono definite dalla JARC cancerogeni del Gruppo 1 (agenti per i quali vi ¢ sufficiente
evidenza di effetto carcinogeno nell'uomo) per i tumori del SNC; per l'esposizione a
campi elettromagnetici (inclusi quelli derivanti dall’'uso di telefoni cellulari) & rico-
nosciuta invece una limitata evidenza negli esseri umani (http://monographs.iarc.fr/
ENG/Classification/Table4.pdf). Alcune sindromi genetiche sono associate a un mag-
gior sviluppo di tumori del SNC, ad esempio le neurofibromatosi (tipo 1 e tipo 2) e la
sindrome di Li-Fraumeni. Inoltre & stato osservato un maggior rischio di tipo familiare
non associato a sindromi genetiche note.

Incidenza

Sono circa 6.100 i casi attesi di tumori maligni nel 2018, I'1,6% di tutti i nuovi casi
di tumore, con circa il 54% di questi diagnosticati tra gli uomini " 5¢Le stime dei
Registri non includono, come previsto dalle regole internazionali di registrazione, le
metastasi cerebrali. Nel tempo I'andamento dei tassi d’incidenza standardizzati per eta
¢ stabile in entrambi i sessi. I tassi d’incidenza non mostrano fluttuazioni geografiche
rilevanti fra Nord, Centro e Sud Italia.Tebella 25 Figura 31 A-B

Si tratta complessivamente di tumori di maggiore rilevanza nella popolazione gio-
vanile. Tra i soggetti di eta inferiore a 15 anni i tumori del SNC sono infatti al 3° posto
in termini di frequenza, rappresentando il 13% di tutti i tumori. Trai 15 e i 19 anni
rappresentano circa il 7% del totale dei tumori.’

Nella casistica dei Registri Tumori italiani, il 62% dei tumori del sistema nervo-
so centrale ¢ confermato cito-istologicamente. Tra i casi di conferma microscopica,
il 90% ¢ rappresentato da gliomi, il 3% da tumori embrionali. Tra i gliomi, i tumori
astrocitici sono 1’80%, oligodendroglioma e gliomi misti il 10%, ependimomi il 5%. I
gruppi morfologici considerati sono basati sulla classificazione ICD-O-3 e descritti nel
capitolo 4 del volume IX del Cancer Incidence in Five Continents (http://www.iarc.fr/
en/publications/ pdfs-online/epi/sp160/index.php).

Mortalita

Nel 2015 in Italia si sono verificati 4.118 decessi per tumori maligni del cervello e
del sistema nervoso centrale, il 56% dei quali tra gli uomini.™!*® Questi tumori rap-
presentano la dodicesima causa di morte, pari al 3% del totale dei decessi per tumori
maligni. Nel tempo 'andamento dei tassi di mortalita standardizzati per eta & stabile
in entrambi i sessi. Come gia riportato per I'incidenza, anche per la mortalita non si
osserva, nell’'ambito del nostro Paese, alcun particolare trend geografico.

Sopravvivenza

I piti recenti dati di sopravvivenza italiani mostrano valori a 5 anni dalla diagnosi
nel complesso modesti e simili fra uomini (23%) e donne (26%).™b<!¢ 12 Bisogna ricor-
dare che il dato presentato ¢ un valore medio di popolazione e, come gia accennato, il
termine tumori del SNC include tumori molto diversi anche dal punto di vista della
prognosi. Pandamento della sopravvivenza per tumori del SNC ¢ solo marginalmente
aumentato nel corso del tempo. E presente, inoltre, una forte diminuzione della so-
pravvivenza al crescere dell’et, sia tra gli uomini sia tra le donne.



Prevalenza

Quasi 57.000 italiani, nel 2018, hanno avuto una precedente diagnosi di tumore del
SNC, pari a circa il 2% degli oltre 3 milioni di casi prevalenti stimati. A dimostrazione
di come il termine tumori del SNC includa forme con diversa prognosi, circa la meta
dei casi prevalenti (47%) era stata diagnosticata da oltre 20 anni. Dei casi prevalenti,
la maggioranza (63% fra gli uomini e 71% fra le donne) puo essere considerata guarita
(su base di parametri statistici). Il tempo trascorso per poter considerare raggiunta la
guarigione varia con I'eta e per i pitl giovani (0-44 anni) e di circa 7 anni.*

Diagnosi precoce

La maggior parte dei tumori del SNC viene diagnosticata a seguito della comparsa
di sintomi. Fino ad ora non sono riconosciuti test efficaci a livello di popolazione per
una diagnosi precoce. I pazienti affetti da sindromi ereditarie associate a un rischio
elevato anche per questi tumori devono essere valutati caso per caso. Per quanto ri-
guarda la prevenzione primaria, una domanda in parte irrisolta ¢ il ruolo dei telefoni
cellulari. Infatti, le conclusioni della IARC non sono condivise da altre agenzie (ad
esempio, US CDC, Food and Drug Administration, European Commission Scientific
Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks). Nel dubbio e nell’attesa
di studi confermativi, ’American Cancer Society suggerisce, a chi nutre preoccupa-
zioni per questa esposizione, di limitarne 1'uso, soprattutto ai bambini, e di usare gli
auricolari.

Terapia
Glioblastoma

Tra i tumori primitivi del sistema nervoso centrale (SNC) il glioblastoma rappre-
senta il tumore maligno piu frequente nell’adulto. Il trattamento standard consiste nel-
la chirurgia seguita da radioterapia e chemioterapia.

Lobiettivo della chirurgia ¢ quello di ottenere una diagnosi istologica, ridurre i
sintomi dovuti all’'aumento della pressione intracranica e prolungare la sopravvivenza.
Un recente studio multicentrico ha valutato in maniera prospettica 345 pazienti con
nuova diagnosi di glioblastoma: 125 sottoposti a gross total resection, 148 a chirurgia
parziale e 72 a biopsia. L'analisi multivariata ha evidenziato come la gross total resec-
tion rappresenti un fattore prognostico indipendente per una maggiore sopravvivenza
rispetto alla sola biopsia o alla chirurgia parziale.® La temozolomide, un farmaco che-
mioterapico ad azione alchilante, in associazione alla radioterapia postchirurgica rap-
presenta il trattamento standard. Stupp et al.,®in uno studio randomizzato, prospettico
e multicentrico di fase III, hanno valutato 573 pazienti sottoposti a sola radioterapia
(60 Gy) o in associazione a temozolomide. I pazienti arruolati avevano un ECOG PS
<2 e un’eta <70 anni. I pazienti del braccio sperimentale assumevano la temozolo-
mide contemporaneamente alla radioterapia e per successivi 6 cicli. La mediana di
sopravvivenza dei pazienti che avevano ricevuto il trattamento combinato risultava
significativamente maggiore rispetto ai pazienti trattati con la sola radioterapia (14,6
vs 12,1 mesi, p <0,001). Anche la percentuale dei pazienti in vita dopo 2 anni dall’inizio
del trattamento risultava piti alta nel gruppo sperimentale (26,5% vs 10,4%). Tale van-
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taggio persisteva anche dopo 5 anni: i pazienti in vita erano il 10% nel braccio speri-
mentale e il 2% nel braccio standard con la sola radioterapia.” La presenza, nelle cellule
tumorali, della metilazione del gene MGMT (O6-metilguanina-DNA metiltransferasi)
risultava un importante fattore prognostico in termini di sopravvivenza.®?

Inoltre, ¢ stato dimostato che durante il trattamento radio-chemioterapico la quali-
ta di vita, le funzioni neurocognitive e lo status psicologico non peggiorano.’

Di recente sono stati pubblicati i risultati dello studio randomizzato di fase III che
ha valutato I'efficacia della radioterapia (40 Gy) in associazione a temozolomide con-
comitante e adiuvante verso la sola radioterapia nei pazienti anziani aventi un’eta 265
anni.”’ Sono stati randomizzati 562 pazienti. I pazienti trattati con la terapia di combi-
nazione hanno dimostrato una maggiore sopravvivenza (9,3 vs 7,6 mesi, p <0,001); per
i pazienti aventi MGMT metilato, la mediana di sopravvivenza é risultata essere di 13,5
mesi con il trattamento combinato e 7,7 mesi con la sola radioterapia (p <0,001); per i
pazienti con MGMT non metilato, 10 mesi vs 7,9 mesi (p = 0,055) rispettivamente con
il trattamento combinato e con la sola radioterapia. La qualita di vita non ¢é risultata
differente tra i due bracci.

Un precedente studio ha analizzato lefficacia della schedula intensificata di temo-
zolomide in pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi. Tale trial randomizzato ha
dimostrato che la schedula intensificata dose-dense postradioterapia non aumenta la
sopravvivenza rispetto alla schedula standard; sono stati analizzati 833 pazienti con
una mediana di sopravvivenza di 16,6 mesi per i pazienti trattati con la schedula stan-
dard e 14,9 mesi per quelli che avevano ricevuto lo schema dose-dense (p= 0,06)."!

Lassociazione del bevacizumab al trattamento standard di prima linea non ha di-
mostrato di aumentare la sopravvivenza. Uno studio di fase III, randomizzato, mul-
ticentrico, ha analizzato 458 pazienti trattati con radioterapia piti temozolomide in
associazione a bevacizumab o placebo. Sebbene il tempo mediano di progressione sia
risultato significativamente pit lungo nel braccio contenente il bevacizumab (10,6 mesi
vs 6,2 mesi; p <0,001), non & emersa nessuna differenza significativa per quanto riguar-
da la sopravvivenza (16,8 mesi vs 16,7 mesi, p = 0,1). La qualita di vita & risultata mi-
gliore nei pazienti trattati con il farmaco sperimentale. Lassenza di efficacia in termini
di sopravvivenza con I’aggiunta del bevacizumab ¢ stata confermata anche da un altro
studio simile di fase IIL."? Inoltre, una recente metanalisi ha dimostrato che I'aggiun-
ta di un farmaco antiangiogenetico alla terapia standard non aumenta lefficacia del
trattamento. Tra i farmaci ad azione antiangiogenetica, solamente il bevacizumab ha
dimostrato di prolungare il tempo mediano di progressione."

In due studi randomizzati é stata valutata I’efficacia del “caschetto” in pazienti af-
fetti da glioblastoma alla prima diagnosi o alla recidiva. Si tratta di un apparecchio
chiamato NovoT TF-100A (TTF) che produce dei campi elettrici che interferiscono con
la replicazione cellulare del tumore. Un primo studio randomizzato," multicentrico, di
fase IIT ha valutato l'efficacia di tale strumento in pazienti con recidiva di glioblastoma:
i pazienti venivano randomizzati a trattamento con solo TTF o ad un trattamento
chemioterapico a scelta del curante. Non ¢ emersa una differenza significativa tra i
due trattamenti in termini di sopravvivenza: 6,6 mesi nei pazienti trattati con TTF e
6,0 mesi negli altri pazienti (p = 0,27). Un successivo studio randomizzato ha valutato
lefficacia del TTF in pazienti con nuova diagnosi di glioblastoma; dopo aver completa-



to il trattamento combinato con radioterapia e temozolomide, 466 pazienti sono stati
randomizzati a ricevere temozolomide di mantenimento in associazione al TTF e 229
pazienti a sola temozolomide di mantenimento.”” Il tempo mediano di progressione &
risultato essere maggiore nei pazienti del gruppo sperimentale (7,1 mesi vs 4,0 mesi, p
=0,001); anche la sopravvivenza € risultata pit1 lunga nei pazienti trattati con TTF (20,5
mesi vs 15,6 mesi; p = 0,004).

Al momento della recidiva, le opzioni terapeutiche da offrire al paziente sono limi-
tate. Un reintervento puo essere eseguito in circa il 20% dei pazienti,' mentre la reir-
radiazione puo trovare indicazione in rare circostanze. La maggior parte dei pazienti
puo ricevere un trattamento chemioterapico di seconda linea a base di nitrosouree:
fotemustina,"” lomustina'® e procarbazina® sono i farmaci piu utilizzati. Lefficacia ri-
mane comunque limitata e solamente il 20% dei pazienti & libero da progressione di
malattia a 6 mesi dal trattamento.”*° Lo studio DIRECTOR ha dimostrato che i pa-
zienti con recidiva di glioblastoma e MGMT metilato, quando trattati con una schedu-
la intensificata di temozolomide, hanno un tempo mediano di progressione maggiore
rispetto ai pazienti senza metilazione (3,2 mesi vs 1,8 mesi; p = 0,001).**

Per quanto riguarda l'efficacia del bevacizumab, uno studio randomizzato di fase
III, EORTC 26101, e una recente metanalisi hanno dimostrato che tale farmaco non
comporta un aumento della sopravvivenza.”®

Nello studio EORTC 26101 sono stati randomizzati 437 pazienti con recidiva di
glioblastoma ad essere trattati con la combinazione bevacizumab e lomustina o solo
lomustina: la mediana di sopravvivenza é risultata di 9,1 mesi nel braccio di combina-
zione e 8,6 mesi con la sola lomustina (p=0,65) sebbene vi sia stata un aumento della
PFS di 2,7 mesi piti lunga nel braccio di combinazione.

Sempre riguardo al trattamento di pazienti con recidiva di glioblastoma insorta
dopo radioterapia e temozolomide, di notevole interesse sono stati i dati presentati al
congresso europeo di oncologia ESMO 2017 con l'utilizzo del farmaco sperimentale
regorafenib, inibitore tirosinchinasico. Lo studio italiano, randomizzato, multicentri-
co, di fase IT ha dimostrato che in questo setting di pazienti il regorafenib puo aumen-
tare in maniera statisticamente significativa la sopravvivenza rispetto al trattamento
standard con lomustina.

Gliomi anaplastici

Il trattamento standard dei gliomi anaplastici prevede una resezione chirurgica
pitt ampia possibile seguita da un trattamento adiuvante.* Due studi randomizzati
hanno dimostrato che 'uso della radioterapia dopo I'intervento chirurgico o la biopsia
raddoppia il tempo mediano di sopravvivenza confrontato con la sola chirurgia.?>*
Nello studio NOA-04,%i pazienti con glioma anaplastico sono stati randomizzati a ri-
cevere o sola radioterapia (braccio 1) o trattamento chemioterapico con temozolomide
0 PCV (braccio 2). Al momento della recidiva, i pazienti del braccio 1 ricevevano PCV
o temozolomide, mentre i pazienti del braccio 2 venivano irradiati. Il tempo mediano
alla progressione e la sopravvivenza sono risultati comparabili tra i 2 bracci. Questi
dati sono stati confermati ad una seconda analisi con un follow-up mediano di 9,5
anni. Sembrerebbe esserci una maggiore efficacia del PCV rispetto alla temozolomi-
de in pazienti con glioma anaplastico aventi 1p19q codeleto e IDH1 mutato.® D’altra
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parte, due studi randomizzati di fase IIT hanno dimostrato una maggiore efficacia del
trattamento combinato, radioterapia e PCV, rispetto alla sola radioterapia in pazien-
ti con oligodendroglioma anaplastico, in particolare in pazienti aventi la codelezione
1p19q.2**°E in corso lo studio di fase III, CODEL, che randomizza pazienti con glioma
anaplastico aventi la codelezione 1p19q ad essere trattati con radioterapia pitt PCV o
radioterapia pill temozolomide. Di recente, ¢ stata eseguita 'analisi ad interim di un
altro studio di fase III del’EORTC denominato CATNON, che valuta l'efficacia della
temozolomide concomitante e/o adiuvante alla RT in pazienti con gliomi anaplastici
senza codelezione 1p19q. E emerso che i pazienti trattati con la temozolomide adiuvan-
te avevano un significativo aumento del tempo mediano di progressione (42,8 mesi vs
19,0 mesi; p <0,0001) e della sopravvivenza (HR = 0,64; p = 0,0014) rispetto a chi non
’aveva ricevuta.”

Gliomi diffusi di basso grado

Lintervento chirurgico con asportazione pitt ampia possibile della lesione puo rap-
presentare il trattamento iniziale.*? Terapie adiuvanti che consistono nell’utilizzo della
radioterapia e/o della chemioterapia possono essere utilizzate per i gliomi diffusi ad
alto rischio. Ad aprile 2016, lo studio randomizzato di fase III, RTOG 9802, ha mostra-
to che la radioterapia seguita dal trattamento chemioterapico con procarbazina, lomu-
stina e vincristina (PCV) aumenta il tempo mediano di progressione (da 4,0 anni a 10,4
anni) e la sopravvivenza (da 7,8 anni a 13,3 anni) in maniera significativa rispetto alla
sola radioterapia. In questo studio i pazienti definiti ad alto rischio erano quelli aventi
un residuo di malattia postchirurgico o un’eta 240 anni.

Un successivo studio di fase III ha randomizzato i pazienti con gliomi diffusi ad
alto rischio a ricevere un trattamento radiante o a essere trattati con la sola temozolo-
mide dose-dense. A differenza dello studio precedente, i pazienti venivano identificati
ad alto rischio se possedevano almeno uno dei seguenti requisiti: eta >40 anni, pro-
gressione radiologica di malattia, peggioramento dei sintomi neurologici, grandezza
del tumore >5 cm e tumore che oltrepassa la linea mediana cerebrale. Ad un follow-up
di 4 anni, il tempo mediano di progressione ¢ risultato comparabile tra i due gruppi
di trattamento (46 mesi con la radioterapia vs 39 mesi con la chemioterapia, p = 0,22).
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STOMACO

Incidenza Nel 2018 sono attesi circa 12.700 nuovi casi di carcinoma gastrico.

Mortalita Nel 2015 sono state osservate 9.394 morti per questa neoplasia delle quali il 58% nei maschi.

Sopravvivenza La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore dello stomaco in Italia & pari al 32% con

a5anni valori decrescenti allaumentare dell’eta. Non si osservano significative differenze tra le
diverse aree area geografiche.

Sopravvivenza La sopravvivenza a 10 anni dei pazienti con tumore dello stomaco in Italia & pari al 29%.

a 10 anni

Fattori di Linfezione da Helicobacter pylori (HP) rappresenta il principale fattore di rischio per i

rischio carcinomi dello stomaco distale, soprattutto se di tipo intestinale. Altri fattori di rischio sono
il basso consumo di verdura e frutta e l'elevato consumo di carni rosse o di cibi conservati
con sale, nitrati e nitriti, sostanze spesso presenti negli insaccati come antiossidanti. Il
principale fattore di rischio per le neoplasie cardiali & rappresentato dalla malattia da
reflusso gastro-esofageo: si tratta di una condizione che determina un’infiammazione
cronica della mucosa esofagea distale e del cardias, attraverso la persistente esposizione
di queste regioni agli acidi gastrici con insorgenza di metaplasia e displasia. La netta
maggioranza dei carcinomi gastrici & costituita da forme sporadiche e solo l'1-3% dej casi &
ascrivibile a forme di predisposizione ereditaria.

Diagnosi . . . o . . . .
Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida AIOM
nel sito www.aiom.it

Trattamento

I tumori dello stomaco possono essere divisi topograficamente in due grandi cate-
gorie: tumori del cardias e tumori dello stomaco propriamente detto. Questi rappre-
sentano due entita distinte da un punto di vista epidemiologico, biologico, genetico e
clinico e necessitano, pertanto, di una trattazione separata all’interno dei diversi pa-
ragrafi.

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

Fattori di rischio
Non cardias

Linfezione da Helicobacter pylori (HP) rappresenta il principale fattore di rischio,
soprattutto per i carcinomi di tipo intestinale dell’antro gastrico.! Concorrono, spesso
con effetti interattivi, ’'abitudine al fumo, la storia familiare e le abitudini alimentari;
il basso consumo di verdura e frutta e ’alto consumo di carni rosse, di cibi conservati
con sale, nitrati e afftumicatura sono associati ad un aumento del rischio.? La gastrite



cronica indotta da HP o da altre cause (compreso il reflusso biliare) induce condizioni
di “stress ossidativo” con produzione di ossidi di azoto e calo della concentrazione
dei fattori antiossidanti. In presenza di gastrite ¢ inoltre innalzata lattivita proliferati-
va ghiandolare, che costituisce 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 sporadiche: solo
I’1-3% dei casi & ascrivibile a forme di predisposizione ereditaria.’ Queste includono la
poliposi adenomatosa familiare (FAP), la sindrome di Lynch, la sindrome di Li-Frau-
meni e alcune forme della sindrome di Peutz-Jeghers. Pili recentemente ¢ stata definita
una forma di cancro gastrico ereditario diffuso (HDGC) caratterizzata dalla presenza
di carcinoma di tipo istologico “diffuso” in consanguinei diI e II grado e dall’associa-
zione, nelle donne, con il carcinoma mammario di tipo lobulare.*

Cardias

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

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

Incidenza

Circa 12.700 nuovi casi di carcinoma gastrico sono attesi nel 2018, attualmente al
nono posto tra gli uomini e al decimo tra le donne (4% di tutti i tumori nei maschi e
3% nelle femmine).™**" % Questo ordine di frequenza & per la quasi totalita da attribuire
all’incidenza in etd avanzata (oltre i 70 anni).”**"*7 Sj tratta di una forma tumorale la
cui frequenza ¢ in calo da tempo in entrambi i sessi: -2,6% e -2,8% all’anno nell’ultimo
periodo esaminato rispettivamente tra uomini e donne. bl 25 Figure 14A-BT 3 pregenza in
Italia di un’area geografica tradizionalmente ad alto rischio (Appennino tosco-roma-
gnolo e marchigiano) e di abitudini dietetiche protettive al Sud condiziona le differen-
ze territoriali osservate. Rispetto ad un’incidenza annuale al Nord di 33,9 casi/100.000
abitanti nei maschi e di 17,0 nelle femmine, il Centro presenta un aumento dell’11%
negli uomini e del 22% nelle donne, mentre il Sud fa registrare una riduzione del 29%

tra gli uomini e del 23% tra le donne.Tbelle15-16

Mortalita

Nel 2015 sono state osservate 9.394 morti per questa neoplasia (ISTAT) (delle quali
il 58% nei maschi)."*<" 8 Con il 6% tra i decessi per tumore sia nei maschi sia nelle



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

femmine il carcinoma gastrico occupa il quinto posto,™*<?? con una presenza pili inci-
siva nell’etd medio-avanzata.™*1 Negli ultimi anni la tendenza del fenomeno appare
in netta diminuzione (-2,4%/anno nei maschi, -2,7% nelle femmine) analogamente a
quanto avviene per I'incidenza.Tbella 25 Figure 14 A-B A Jjvello nazionale i tassi piu alti si
osservano, coerentemente con i dati di incidenza, al Centro-Nord mentre le Regioni
meridionali appaiono nettamente piti protette (-26% nei maschi, -17% nelle femmine
rispetto al Nord).Tabelle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore dello stomaco in Italia & pari
al 329 Tabelle 1920 Pregenta valori decrescenti all’aumentare dell’eta: la sopravvivenza a
5anni & pari a 39,8% tra i giovani (15-44 anni) e a 21,6% tra gli anziani (75+).Tb<!l220

Tra le diverse aree geografiche italiane non si osservano sostanziali differenze di
sopravvivenza."*<128] 3 sopravvivenza a 10 anni dei pazienti con tumore dello stoma-
co in Italia ¢ pari al 29%.

Prevalenza

Circa 79.000 persone (53% uomini) vivono in Italia con una diagnosi di carcinoma
gastrico; il 2% di tutti i soggetti con tumore. I1 19% di questa coorte si trova a meno
di 2 anni dalla diagnosi, il 36% entro i 5 e il 43% oltre i 10 anni. Si tratta per lo piu,
anche per questo tumore, di pazienti oltre i 75 anni di eta, tra i quali si osservano 630
persone ogni 100.000 residenti (il doppio rispetto ai 60-74enni, quasi 9 volte rispetto
ai 45-59enni). Le differenze tra aree geografiche sono, anche in questo caso, sensibili
e determinate in primis dalle differenze di incidenza tra il Centro-Nord (137 persone
ogni 100.000 nel NO, 162 al Nord-Est, 180 al Centro) e il Sud, con una proporzione di
“sole” 70 persone/100.000, conseguenza principalmente di una minore incidenza della
malattia.

Diagnosi precoce

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

Terapia

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

Non cardias

La chirurgia (gastrectomia totale/subtotale) con linfoadenectomia D2, che compren-
da almeno 15 linfonodi, rappresenta il gold standard in caso di malattia localizzata o



localmente avanzata operabile. Tale trattamento determina una riduzione delle recidive
loco-regionali e della mortalita tumore-correlata rispetto alla linfoadenectomia D1 an-
che nei risultati a lungo termine del Dutch trial condotto su popolazione occidentale.

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

Il ruolo del trattamento combinato chemioradioterapico dopo chirurgia radicale &
ancora discusso.

Nello studio INT-116 la chemioterapia con 5-fluorouracile in combinazione con la
radioterapia dopo chirurgia migliora la sopravvivenza globale rispetto alla sola chirur-
gia in pazienti sottoposti ad una chirurgia non ottimale (linfoadenectomia DO e D1)"
anche dopo 10 anni di follow-up." Nei pazienti sottoposti a chirurgia ottimale (linfoa-
denectomia D2), invece, lo studio ARTIST ha dimostrato che I’associazione della radio-
terapia riduce il rischio di recidiva rispetto alla sola chemioterapia a base di capecita-
bina/cisplatino, ma solo nel sottogruppo di pazienti con linfonodi positivi, mentre tale
dato non ¢ confermato negli altri sottogruppi.’? Risultati analogamente negativi deriva-
no dal recente studio CRITICS" (chemioterapia perioperatoria secondo schema EOX/
ECX vs chemioterapia preoperatoria seguita, dopo chirurgia, da chemioradioterapia
postoperatoria) che non ha dimostrato differenze in termini di OS tra i due trattamenti
postoperatori dopo una linfoadenectomia almeno D1. Sulla base di tali dati, attualmen-
te 'impiego della radiochemioterapia adiuvante & suggerito per i pazienti che abbiano
ricevuto una chirurgia subottimale (resezioni R1o R2, linfoadenectomia inadeguata) e
dunque ad elevato rischio di insufficiente controllo locale della neoplasia.

In considerazione dell’elevata percentuale di recidiva dopo chirurgia ad intento cu-
rativo e della bassa compliance dei pazienti al trattamento chemioterapico adiuvante,
¢ stata valutata lefficacia della chemioterapia perioperatoria (pre e postchirurgica) nel
carcinoma gastrico operabile rispetto alla sola chirurgia. I due studi di fase III conclusi
in tale setting e rappresentati dallo studio MAGIC" (ECF perioperatorio vs chirurgia
da sola) e dallo studio FNLCC ACCORD 07'* (CDDP/5FU perioperatorio vs chirurgia
da sola) hanno dimostrato come il trattamento chemioterapico perioperatorio deter-
mini un vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza globale rispetto alla
chirurgia da sola, oltre a determinare un vantaggio significativo anche in termini di
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retrostadiazione del tumore e in termini di resezioni curative. Recentemente lo stu-
dio randomizzato di fase II-III FLOT-4 che confrontava il regime ECX (epirubicina,
cisplatino e capecitabina) vs il regime FLOT (5- FU, oxaliplatino e docetaxel) in un
setting perioperatorio, ha dimostrato la superiorita in termini di OS, PFS, tasso di
risposte patologiche maggiori e resezioni curative per il regime FLOT rispetto al re-
gime contenente l’antraciclina. I1 44% dei pazienti entrati nello studio presentava una
neoplasia localizzata a livello dello stomaco®.

Cardias

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

Il ruolo della chemioterapia neoadiuvante nei pazienti con carcinoma della giun-
zione gastro-esofagea ¢ supportato da diversi studi clinici randomizzati e da alcune
metanalisi che mostrano, nell’'adenocarcinoma operabile, un beneficio assoluto di circa
il 7% nella sopravvivenza a 2 anni e una riduzione del rischio relativo del 10%. In par-
ticolare, lo studio del Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Party
del 2002 (MRC) ha randomizzato 802 pazienti potenzialmente operabili e con adeno-
carcinoma (66%) a ricevere o no due cicli di chemioterapia neoadiuvante con cisplatino
e 5-fluorouracile, mostrando che, per il braccio di CT neoadiuvante, la sopravvivenza
a 2 anni e stata significativamente maggiore (43% versus 34% per la sola chirurgia),
nonostante I’alta mortalita riscontrata (10-11%)."” I dati dello studio a lungo termine,
raccolti da Allum et al.'®dopo un follow-up di 6 anni, confermano il beneficio in ter-
mini di OS e DFS a favore dei pazienti che hanno ricevuto chemioterapia (16,8 vs 13,3
mesi, p = 0,03) con un aumento complessivo della sopravvivenza a 5 anni del 6%. Tra
gli studi a favore del trattamento neoadiuvante ritroviamo ancora il MAGIC" e ’AC-
CORD 07** che hanno arruolato una significativa percentuale di pazienti con tumore
cardiale, dimostrando, in particolare, che il maggior beneficio derivante dall’impiego
del trattamento perioperatorio si riscontra proprio nelle neoplasie prossimali. Gli studi
piti recenti hanno invece cercato di definire il regime di riferimento da impiegare nella
strategia perioperatoria. Lo studio UK MRC OEO05, che ha arruolato esclusivamente
pazienti con adenocarcinoma esofageo o cardiale, ha dimostrato l'equivalenza tra 4
cicli di ECX rispetto a due cicli di CF (cisplatino e 5-Fluorouracile) in termini di so-
pravvivenza globale, suggerendo che la tripletta con I'antraciclina non puo essere con-
siderata il trattamento standard"”. Inoltre, recentemente il gia citato studio FLOT-4 nel
quale il 56% dei pazienti arruolati presentava una neoplasia cardiale, ha dimostrato la
superiorita in termini di OS (obiettivo primario dello studio) del regime sperimentale
quando confrontato con il regime ECX con un buon profilo di tollerabilita.'s Questi
risultati candidano il regime FLOT ad essere considerato il nuovo standard terapeu-
tico per il trattamento perioperatorio delle neoplasie cardiali e gastriche distali. Per
quanto riguarda il trattamento combinato chemioradioterapico neoadiuvante, lo stu-
dio POET* ha evidenziato un trend positivo per la chemioradioterapia preoperatoria



rispetto alla sola chemioterapia neoadiuvante (sopravvivenza a 3 anni: 47,7% vs 27%, p
= 0,07; pCR: 16% vs 2%) anche ad un recente update a 7 anni,* nonostante tale studio
sia stato interrotto precocemente e non sia stata raggiunta la significativita statistica.
E interessante, inoltre, notare come la retrostadiazione linfonodale dopo terapia pri-
maria abbia determinato un vantaggio in sopravvivenza all’analisi per sottogruppi.
Anche nello studio CROSS,* che ha utilizzato uno schema settimanale a base di car-
boplatino e paclitaxel associato a RT (41,5 Gy), la chemioradioterapia ha mostrato un
vantaggio statisticamente significativo in termini di sopravvivenza mediana rispetto
alla sola chirurgia. Tali risultati sono stati recentemente confermati ad un follow-up di
5 anni.”® Deve essere tuttavia sottolineato che lo studio ha arruolato sia tumori squa-
mosi dell’esofago sia adenocarcinomi della giunzione gastroesofagea e che il benefi-
cio maggiore ¢é stato osservato per le forme squamose, caratterizzate da una maggiore
propensione alla recidiva locale rispetto alla diffusione metastatica. Di contro, negli
adenocarcinomi gastroesofagei il beneficio conseguibile con tale approccio non appare
dissimile da quello che ¢ possibile conseguire con la sola chemioterapia perioperatoria.
Con queste precisazioni, I'approccio integrato chemioradioterapico preoperatorio puo
essere considerato come una delle opzioni disponibili nel trattamento delle neoplasie
cardiali localmente avanzate operabili, soprattutto se tipo Siewert I.

Malattia localmente avanzata inoperabile e metastatica

Il trattamento del carcinoma gastrico avanzato ¢ rappresentato dalla chemiotera-
pia, che ha dimostrato un vantaggio significativo in sopravvivenza globale rispetto alla
migliore terapia di supporto (BSC).** Per quanto riguarda gli schemi chemioterapici
utilizzati, & noto che la polichemioterapia determina un vantaggio maggiore rispetto
alla monochemioterapia e che vi ¢ una equivalenza tra oxaliplatino e cisplatino e tra
5-Fluorouracile ev e capecitabina®: pertanto, attualmente, i regimi a due farmaci com-
prendenti composti del platino (cisplatino/oxaliplatino) e fluoropirimidine (5-fluorou-
racile/capecitabina) rappresentano i regimi di riferimento, con una sopravvivenza me-
diana che si attesta intorno ai 10-11 mesi. Limpiego di schemi contenenti tre farmaci
(ECX,EOX,DCF,FLOT) appare caratterizzato da una maggiore efficacia, soprattutto in
termini di risposte obiettive rispetto alle combinazioni con platino-derivati e fluoropi-
rimidine: tuttavia il modesto guadagno, ottenuto in termini di sopravvivenza, si asso-
cia ad una maggiore tossicita ematologica e gastrointestinale>”. Pertanto la preferenza
per una tripletta appare razionale nella malattia localmente avanzata non operabile o
nei pazienti sintomatici per un elevato carico tumorale, condizioni in cui la scelta di
regimi pil attivi in grado di ottenere una maggiore citoriduzione appare giustificata®®.
Regimi contenenti irinotecano come il FOLFIRI rappresentano un’opzione terapeutica
per i pazienti non eleggibili per schemi contenenti cisplatino®.

I modesti risultati ad oggi conseguiti con la sola chemioterapia hanno naturalmen-
te favorito la valutazione di nuove strategie terapeutiche basate sulla combinazione
di farmaci a bersaglio molecolare in combinazione con la chemioterapia. Il recettore
HER2 rappresenta sicuramente il target molecolare piu studiato: espresso in circa il
20% dei tumori gastrici, soprattutto prossimali e con istotipo intestinale, rappresenta
un fattore predittivo positivo per la terapia con trastuzumab. Lo studio registrativo
ToGA** ha dimostrato, infatti, che I'aggiunta di trastuzumab al trattamento chemio-
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terapico standard (cisplatino e fluorouracile) determina un vantaggio in termini di
sopravvivenza di 2,7 mesi (13,8 vs 11,1 mesi) nei pazienti HER-2 positivi rispetto al
braccio chemioterapico di controllo. Tale beneficio ¢ piu consistente se si considera il
sottogruppo ad elevata espressione del recettore (HER2+++ o HER2++/FISH positivi)
in cui il beneficio derivante dall’aggiunta dell’anticorpo si ¢ attestato sui 4,2 mesi.

Nessun altro farmaco anti-HER2 ha evidenziato attivita nei tumori gastrici e/o
cardiali in fase avanzata.

Lo studio JACOB ha mostrato che 'aggiunta del pertuzumab non migliora in
modo significativo I'efficacia del regime CF/trastuzumab quale trattamento di prima
linea dei pazienti HER-2 positivi con malattia metastatica®. Analogamente I’aggiunta
del lapatinib al trattamento con capecitabina e oxaliplatino nei pazienti HER-2 positivi
(studio LOGIiC)*? non ha mostrato benefici statisticamente significativi in termini di
OS (12,2 vs 10,5 mesi; p = 0,3492).

Gli anticorpi monoclonali anti-EGFR, cetuximab (studio EXPAND)* e panitumu-
mab (studio REAL3)** non hanno evidenziato in studi di fase III un vantaggio in com-
binazione con la chemioterapia nel trattamento di prima linea del tumore dello stoma-
co. Analoghi risultati negativi sono stati registrati con I'impiego di anticorpi anti-MET
quali rilotumumab (studio RILOMET-1) ed onartuzumab.?-¢

Per quanto riguarda I'angiogenesi, il bevacizumab, un anticorpo monoclonale anti-
VEGFA, non ha dimostrato di migliorare in maniera statisticamente significativa la
sopravvivenza globale dei pazienti con malattia metastatica non-pretrattati rispetto
alla chemioterapia da sola.?”

Recentemente sono stati presentati i risultati del trial di fase III RAINFALL che
ha valutato 'impatto dell’aggiunta alla chemioterapia del ramucirumab, un anticor-
po monoclonale diretto contro il VEGFR2: sebbene I'obiettivo primario rappresentato
dalla sopravvivenza libera da progressione sia stato raggiunto, la differenza appare di
scarsa rilevanza clinica: CF/X+Ram:5.72 mesi; CF/X:5.39 mesi; HR 0.75; p.011. Inoltre
nessuna differenza significativa ¢ stata osservata in termini di sopravvivenza globale,
endpoint secondario dello studio (HR 0.96)*.

I1 40-50% circa dei pazienti in progressione dopo un prima linea di trattamento
sono eleggibili per una terapia di seconda linea. I migliori risultati in questo setting
sono stati ottenuti con l'utilizzo del ramucirumab: sia in monoterapia (studio RE-
GARD)¥ che in combinazione con il paclitaxel settimanale (studio RAINBOW)*, la
terapia antiangiogenetica ha mostrato una superiore efficacia rispetto al braccio di
controllo in termini di sopravvivenza globale; in particolare, la combinazione di ra-
mucirumab e paclitaxel ha mostrato un vantaggio in sopravvivenza di 2,3 mesi rispet-
to al solo paclitaxel. Pertanto, alla luce di questi risultati, I'impiego del ramucirumab
da solo o in associazione al paclitaxel rappresenta 'opzione terapeutica di riferimento
al momento della progressione nei pazienti con performance status 0-1.

Non vi ¢ invece allo stato evidenza che nei pazienti con tumore HER2 positivo in
progressione dopo chemioterapia e trastuzumab l'ulteriore impiego di farmaci anti
HER?2 produca alcun beneficio rispetto alla chemioterapia da sola: vanno in tale di-
rezione i risultati dello studio GATSBY che hanno dimostrato I’assenza di superiorita
del TDM-1 rispetto alla chemioterapia*. Promettenti appaiono i risultati prelimina-
ri del’'immunoterapia osservati nella malattia avanzata con 'impiego di inibitori del



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

checkpoint immunologico quali il pembrolizumab e il nivolumab in pazienti in pro-
gressione dopo piu linee di chemioterapia®>**: studi di fase III sono attualmente in
corso per valutare il ruolo di questi agenti in prima linea.

In conclusione sebbene il trattamento del tumore gastrico e cardiale in fase avanza-
ta continui a produrre risultati ancora modesti, I'ultimo decennio ha indiscutibilmen-
te fatto registrare un avanzamento delle nostre strategie terapeutiche attraverso la pos-
sibilita di selezionare il trattamento in funzione dello stato di HER-2 e la definizione di
un “continuum of care” con ’identificazione di una terapia di seconda linea standard
rappresentata dal ramucirumab da solo o in associazione al paclitaxel.
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TESTAE COLLO

Incidenza Nel 2018 sono attesi circa 9.700 nuovi casi di tumore del testa-collo, 7.400 tra gli
uomini e 2.300 tra le donne.
Mortalita Nel 2015 sono stati 2.875 i decessi per tumori del testa-collo (labbra, cavita orale e

faringe; dati ISTAT], 1.899 negli uomini e 986 nelle donne.

Sopravvivenza a5 anni  La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del testa-collo in Italia & pari al 57%.

Sopravvivenza a 10 anni La soprawvivenza a 10 anni dei pazienti con tumore del testa-collo in Italia & pari al 48%.

Fattori di rischio

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare

Trattamento

Linee Guida AIOM nel sito www.aiom.it

11 distretto testa-collo raccoglie un gruppo di neoplasie di varie sedi anatomiche
(lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe, faringe NAS, laringe) accomunate
dall’epitelio di tipo squamoso e dalla condivisione di alcuni fattori di rischio oncologi-
co (ad esempio, fumo e alcool).

Nel presente rapporto sono indicati con la dizione tumori della testa e del collo le
neoplasie delle vie aerodigestive superiori, VADS, che non includono i tumori delle
ghiandole salivari, quelli dei seni nasali e paranasali.

Fattori di rischio

Lalcool e il tabacco sono i due pitt importanti fattori di rischio per i tumori della
testa e del collo, in particolare per i tumori del cavo orale, dell’orofaringe, dell’ipofa-
ringe e della laringe."*

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

Le infezioni da tipi cancerogeni di Papilloma virus umano (HPV), soprattutto
HPV-16, sono un fattore di rischio per alcuni tipi di tumori della testa e del collo, in
particolare i tumori dell’orofaringe che coinvolgono le tonsille o la base della lingua.®!°

Lesposizione professionale alle polveri di legno ¢ un fattore di rischio per il cancro
rinofaringeo.'""2

Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 9.700 nuovi casi di tumore del testa-collo, 7.400 tra gli uo-
mini e 2.300 tra le donne e rappresentano circa il 3% e I’1% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente.Tbelle 5-6
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Per quanto riguarda le fasce di eta, i tumori del testa-collo rappresentano il 5% dei
tumori giovanili negli uomini e nella fascia 50-69 anni (dove sono la quinta neoplasia
pit frequente), e il 3,5% negli uomini ultrasettantenni; nelle donne sono 1'1% in tutte
le fasce di eta.Tabell”

Il rischio di sviluppare un tumore del testa-collo ¢ piu elevato negli uomini (1 su 42)
che nelle donne (1 su 177): in entrambi i sessi il rischio aumenta all’aumentare dell’eta.
Tabella 147] trend di incidenza appare in diminuzione, statisticamente significativa negli
uomini (-1,6% per anno), stabile tra le donne.Tebella 25 Figure 12A-B

Lincidenza mostra, negli uomini, tassi pit elevati al Nord (27,7 per 100.000), se-
guito dal Sud e dal Centro (24,4 e 22,3, rispettivamente); nelle donne esiste invece un
gradiente Nord-Sud: si registrano tassi piu elevati per le regioni del Nord e del Centro
(7,0 e 5,3 per 100.000 rispettivamente) che tendono a ridursi nelle Regioni meridionali
(5,1 per 100.000).Tabelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 sono stati 2.875 i decessi per tumori del testa-collo (labbra, cavita orale
e faringe; dati ISTAT),™*<281.889 negli uomini e 986 nelle donne, in Italia, pari al 3%
e all’1% dei decessi per tumore in entrambi i sessi, rispettivamente. Negli uomini la
percentuale & un po’ piui elevata per le persone fino a 69 anni d’eta, nelle donne non ci
sono differenze per eta.

Il trend di mortalita dei tumori del testa-collo appare in riduzione negli uomini
(-1,9% per anno), € in aumento tra le donne (+1,3% per anno).Tbella 25 Figure 12A-B] 5 mop-
talita mostra tassi lievemente piu elevati nelle Regioni del Nord, sia negli uomini sia
nelle donne.Tabelle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del testa-collo in Italia & pari al 57%.2belle 1920

La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo
anno, ¢ pari a 68% negli uomini e 74% nelle donne, mentre la probabilita di soprav-
vivere essendo sopravvissuti al 5° anno dalla diagnosi sale al 79,9% negli uomini e
all’87,3% nelle donne."” La sopravvivenza a 5 anni, per gli uomini, non mostra diffe-
renze per area geografica; per le donne, si evidenziano livelli inferiori al Centro: Nord
Ttalia (59%), Centro (54%) e Sud (57%).T2be!l2 28

La sopravvivenza a 10 anni dei pazienti con tumore del testa-collo in Italia & pari
al 48%.

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore del testa-collo sono circa 104.000 (76.000
uomini e 28.000 donne)." Il tasso di prevalenza per 100.000 abitanti & pit alto al Nord
rispetto al Centro-Sud."

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

Diagnosi precoce

La diagnosi precoce gioca un ruolo importante nei risultati a distanza del trat-
tamento. Infatti, le neoplasie identificate in fasi precoci e soprattutto senza interes-



samento linfonodale hanno tassi di guarigione che vanno dal 75 al 100% dei casi.

La diagnosi precoce ¢ teoricamente semplice in questa patologia nella quale il tu-
more & frequentemente identificabile alla sola visita otorinolaringoiatrica e in cui i
fattori di rischio maggiori (fumo e alcool) sono responsabili della stragrande maggio-
ranza dei casi. Quest’ultimo aspetto rende facile I'identificazione delle categorie a ri-
schio e I'indirizzo mirato di campagne di screening. Le difficolta sono legate alla scarsa
recettivita della popolazione target e alla relativa rarita della malattia.

Da alcuni anni comunque, ’Associazione Italiana di Oncologia Cervico-Cefalica
(AIOCC) ha patrocinato campagne di sensibilizzazione che coinvolgono a rotazione le
principali citta italiane.

Terapia

Diagnosi e stadiazione sono indispensabili per definire la strategia terapeutica.

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

La stadiazione richiede la pan-endoscopia della regione, per il rischio di seconda
neoplasia sincrona, e la valutazione strumentale con TAC o RMN. La PET non ¢ indi-
cata nella stadiazione iniziale della malattia ma puo essere utile in situazioni particola-
ri, per esempio per escludere la presenza di metastasi o di secondi tumori in altre sedi
quando ve ne sia il sospetto. Quindi il suo utilizzo, anche in considerazione del costo,
deve essere deciso caso per caso. In genere puo essere indicata in presenza di interessa-
mento linfonodale massivo esteso fino alla base del collo (livelli IV e V).

La RMN ¢ in alcuni casi superiore alla TAC, in particolare per lo studio del col-
lo, ma il suo uso routinario ¢ ostacolato dai lunghi tempi richiesti per l'esecuzione
dell’esame e dalla strumentazione a cilindro chiuso che puo abbassare notevolmente la
compliance del paziente ed espone ad artefatti da movimento."”

I tumori della testa e del collo, sulla base dello stadio di malattia, possono essere
divisi in due grandi gruppi, che hanno prognosi e terapia differenti. Inoltre, una tratta-
zione a parte meritano la preservazione d’organo e i tumori a genesi virale (HPV, EBV).

I primo gruppo ¢é rappresentato dalla malattia iniziale, stadio I e II, ovvero senza
interessamento linfonodale e con massa principale ancora contenuta, generalmente
meno di 4 cm di diametro massimo e senza estensione a pill sottosedi. Ha prognosi
favorevole, con tassi di sopravvivenza a 5 anni che possono variare fra I’80 e il 100%.'¢
Puo essere trattata sia con chirurgia sia con radioterapia e la scelta puo variare di caso
in caso sulla base di numerosi fattori fra cui la sede della malattia e le preferenze del
paziente. Di regola, I'associazione di chirurgia e radioterapia non ¢ indicata. Questi
casi, per quanto a prognosi favorevole, devono comunque essere monitorati nel tempo
per il rischio di seconda neoplasia principalmente nel testa e nel collo o nel polmone.'¢

Quando la malattia si diagnostica in fase avanzata, stadio III-IV, la prognosi peggiora
drasticamente, con tassi di sopravvivenza a 5 anni che complessivamente si collocano in-
torno al 40%." Di fatto, la differenza fra i due gruppi ¢ data dall’assenza di interessamen-
to linfonodale (stadio I e IT) o dalla presenza di linfonodi metastatici (stadio III e I'V).

Purtroppo la maggior parte dei tumori della testa e del collo si diagnostica in fase
avanzata.
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Questi casi devono essere affrontati nell’'ambito di team multidisciplinari prima di
qualunque atto terapeutico. Esistono dimostrazioni che i pazienti il cui trattamento
¢ deciso e impostato nell’ambito di un gruppo multidisciplinare hanno una prognosi
significativamente superiore rispetto ai pazienti trattati dal singolo specialista.'

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

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

La chemioterapia ¢ indicata in associazione alla radioterapia adiuvante quando
I'intervento chirurgico non sia stato radicale (margini di resezione infiltrati o troppo
vicini ai limiti della neoplasia) o quando i linfonodi metastatici presentino rottura
capsulare. E invece sempre indicata in associazione alla radioterapia quando il tratta-
mento esclude la chirurgia. Il farmaco chemioterapico da utilizzare in combinazione
con la radioterapia ¢ il cisplatino. Non ci sono evidenze che aggiungere un secondo far-
maco durante il trattamento concomitante chemioradioterapico migliori i risultati. In
situazioni particolari e comunque mai quando il trattamento combinato sia adiuvante
ad una precedente chirurgia, la chemioterapia puo precedere il trattamento radiante
(chemioterapia neoadiuvante). In questo caso il regime di riferimento € la combinazio-
ne di cisplatino, fluorouracile e docetaxel.?®

Anche il cetuximab, un farmaco a bersaglio molecolare, puo essere utilizzato in
combinazione con la radioterapia nei casi non chirurgici.* Non esistono studi di con-
fronto diretto fra cetuximab e cisplatino e, mentre il beneficio del cisplatino & confer-
mato da molti studi e metanalisi, quello del cetuximab é dimostrato in un solo studio
clinico. Per questo motivo il cetuximab dovrebbe essere considerato principalmente
nei casi in cui il trattamento chemioradioterapico potrebbe non essere tollerato dal
paziente con conseguente rischio per il risultato finale.

Preservazione d’'organo

Per preservazione d’organo s’intende il trattamento non chirurgico di un tumore
operabile, allo scopo di limitare i danni cosmetici e funzionali legati alla chirurgia
demolitiva. Si applica principalmente, ma non solo, ai tumori della laringe.

I trattamenti utilizzabili sono sempre una combinazione di chemioterapia e radio-
terapia. Si puo utilizzare la chemioterapia neoadiuvante con cisplatino, fluorouracile e
taxotere seguita da radioterapia.?? La chemioradioterapia concomitante con cisplatino
¢ un’altra metodica utilizzabile. Tuttavia, ’analisi a 10 anni dello studio RTOG 91-11
ha mostrato un rischio di morte piu elevato rispetto al trattamento neoadiuvante.?
In alternativa puo essere utilizzata la chemioradioterapia alternata?? che ¢ gravata da
una minore tossicita rispetto alle due precedenti. Purtroppo quest’ultima metodica
richiede una stretta interazione fra radioterapista e oncologo medico ed ¢ difficilmente
organizzabile nella pratica clinica di tutti i giorni.



Tumori a genesi virale

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

Il primo ¢ il tumore indifferenziato del rinofaringe, chiamato in passato linfoe-
pitelioma o tumore di Schmincke. E un tumore che si sviluppa nel rinofaringe ed &
collegato al virus di Epstein-Barr (EBV). Si distingue dagli altri carcinomi squamosi
per una spiccata aggressivita sistemica. E infatti il tumore con la pil alta tendenza a
dare metastasi in altri organi. La sua presenza ¢ associata alla dimostrazione del DNA
virale nel sangue e le variazioni del DNA circolante sono indicatori precoci di risposta
ai trattamenti e di recidiva di malattia. Il trattamento di elezione ¢ la chemioradiote-
rapia basata sull’uso del cisplatino. Non ¢ ancora chiaro se aggiungere chemioterapia
adiuvante o neoadiuvante possa migliorare la prognosi.

Il secondo tipo ¢ il tumore squamoso della tonsilla o della base lingua pl6 positi-
vo che ¢ associato all’infezione da Papilloma virus umano (HPV). Questa neoplasia
colpisce soggetti giovani e non esposti ai classici fattori di rischio (fumo e/o alcool).
E caratterizzata da un rapido interessamento linfonodale, ma anche da minori danni
genetici, cosa che la rende particolarmente sensibile a chemioterapia e radioterapia.
Infatti la prognosi dei tumori orofaringei HPV positivi ¢ decisamente migliore rispetto
alle forme HPV negative. Mantiene pero la stessa capacita di dare metastasi a distanza
del tumore HPV negativo, anche se in tempi pit lunghi. Una particolarita delle forme
metastatizzate ¢ la mancanza di organi bersaglio preferiti: sono possibili metastasi in
ogni organo e/o apparato.*

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

Malattia recidivata e/o metastatica

In alcuni casi € possibile trattare la recidiva con chirurgia di salvataggio, ottenendo
ancora il controllo del tumore. Pit raramente anche la re-irradiazione puo ottenere
ottimi risultati. Anche la resezione di una eventuale metastasi polmonare singola puo
ottenere il controllo della malattia. Nella maggioranza dei casi pero la recidiva puo es-
sere trattata solo a scopo palliativo, con chemioterapia, al fine di prolungare la soprav-
vivenza e mantenere unaccettabile qualita di vita. Il trattamento migliore in questo
caso & l'associazione di cisplatino e fluorouracile con il cetuximab.?

L'immunoterapia nei tumori della testa e del collo ha mostrato di poter essere attiva
in una certa quota di pazienti dopo 'uso della chemioterapia palliativa.

Inoltre sembra che anche nei tumori della testa e collo si possa contare su una
quota minima, ma costante, di lungo-sopravviventi.’**” In ogni caso, i risultati attuali
dell’immunoterapia dei tumori della testa e collo sono decisamente inferiori a quanto
¢ stato osservato nei tumori del polmone e nel melanoma.

Tuttavia, essendo 'unica terapia ad aver dimostrato fino ad oggi di essere capace
di migliorare la sopravvivenza nei pazienti dopo la prima linea di trattamento, I'im-
munoterapia con inibitori dei check-point ¢ stata approvata dalla FDA negli Stati Uniti
ed & in corso di approvazione anche in Europa da parte del’EMA, in pazienti con ma-
lattia recidivata e/o metastatica, dopo fallimento di una precedente terapia palliativa.
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TESTICOLO

Incidenza Nel 2018 sono attese 2.400 nuove diagnosi.

Mortalita 0,1% di tutte le morti per neoplasia.

Sopravvivenza a 5 anni ~ Globalmente circa del 91%, con valori del 98-99% nel primo stadio clinico.

Sopravvivenza a 10 anni  Dato non disponibile.

Fattori di rischio Criptorchidismo, forme famigliari, popolazioni particolari (ad esempio, Maori).
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Trattamento

Fattori di rischio

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

Neoplasie germinali

Le aree centrali europee (Svizzera, Germania, Danimarca e Ungheria) e settentrio-
nali (Norvegia) costituiscono i territori a piti alta incidenza nel mondo (8-13x100.000),
insieme alle popolazioni Maori in Australia (unica popolazione non europea ad alta
incidenza). Una bassa incidenza si riscontra in Africa, Asia e Caraibi (2x100.000).!
L'incidenza di queste forme, estremamente eterogenee per biologia, morfologia e
comportamento clinico, interessa tutto I’arco della vita incluso il periodo neonatale,
aumenta durante la puberta con un picco in III-1V decade di vita e presenta un ulte-
riore piccolo incremento nelle ultime decadi. Le curve d’incidenza per eta hanno un
andamento simile per le forme seminomatose e non seminomatose, con queste ultime
che precedono di circa 10 anni le prime. In Europa, nelle aree a pil alto rischio, I'in-
cremento d’incidenza rilevato per tutto il 900 ha avuto un’interruzione nelle coorti
di maschi nati durante la II guerra mondiale (definito birth cohort). Il motivo di tale
fenomeno non ha trovato una spiegazione precisa, ma documenta una presenza non
costante (nella storia recente) dei fattori di rischio, un processo cancerogenetico stret-
tamente dipendente dalla presenza di rischi individuali e ambientali e una propensio-
ne ad ammalare acquisita precocemente nel corso della vita. La premessa che ha sem-
pre guidato lo studio dei rischi delle neoplasie germinali e che la malattia inizia in eta
fetale e consiste nella differenziazione anomala della popolazione cellulare primordiale
per effetto di condizioni anomale gia presenti nel periodo prenatale.

Le condizioni di rischio maggiore per questo tipo di tumori sono state da tempo
identificate nella predisposizione genetica, nel criptorchidismo, che presenta un rischio
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relativo (RR) di 5-10 volte (per entrambi i testicoli) e nell’ipo/atrofia che aggrava ulte-
riormente il rischio in queste condizioni. Possibile, ma piu sfumata, 'associazione con
I'ipospadia (in un quadro sindromico di disgenesia gonadica) e con l'ernia inguinale.?

Evidenze di rischio sono state riscontrate attraverso studi caso/controllo con basso
peso alla nascita e prematurita, altri fattori minori riguardano I'ultimogenitura (ultimi
fratelli in ordine di nascita), I'eta della madre al parto, l'ittero neonatale e la placenta
ritenuta.’

Il rischio di insorgenza di neoplasie germinali ¢ aumentato nei maschi sterili o
sub-fertili probabilmente attraverso fattori comuni coinvolti sia nell’infertilita sia nel-
la cancerogenesi. Non sono segnalate forti evidenze di rischi in eta adulta: possibile
tuttavia un ruolo da parte dell’ipoattivita fisica, del livello socio-economico (alto). Un
ruolo di alto rischio sembra essere giocato dall’immunodepressione esogena o iatro-
gena mentre non ci sono evidenze nei confronti di esposizioni occupazionali. Il ruolo
degli estrogeni endogeni materni sullo sviluppo degli embrioni e sul rischio di tumori
germinali, sostenuto per molti anni, € oggi sostanzialmente abbandonato e 'attenzione
¢ concentrata sull’esposizione materna “ambientale” (le cosiddette everyday living con-
ditions) ad estrogeni e anti-androgeni,*anche se con evidenze al momento deboli. Non
sono state registrate differenze tra rischi verso forme seminomatose e non seminoma-
tose, a conferma della probabile azione degli stessi fattori cancerogenetici.

Le neoplasie germinali presentano una forte e specifica associazione con la cosid-
detta intratubular germ-cell neoplasia unclassified (IGCNU) e la prevalenza di questa
lesione nella popolazione costituisce un preciso indice di rischio cumulativo (proba-
bilita di insorgenza di un tumore germinale). La IGCNU ¢ solitamente presente in
concomitanza di un tumore germinale seminomatoso (85% dei casi) e non regredisce
spontaneamente; essa € presente nel 2-4% dei criptorchidi adulti (vs lo 0,5% dei crip-
torchidi bambini) e nel 6-25% dei maschi con alterazione del genoma sessuale con cro-
mosoma Y.?La presenza di neoplasia in un testicolo aumenta di 20-50 volte il rischio di
tumore controlaterale. I seminomi spermatocitici, che insorgono soprattutto, ma non
solo in eta avanzata, non condividono I'associazione con 'lGCNU e non hanno gene-
si prenatale, derivando probabilmente da spermatogoni differenziati. Non sono note
associazioni con fattori di rischio. Discusso e generalmente non accettato ¢ il rischio
derivante da pregressa microlitiasi testicolare, quadro di comunque difficile definizio-
ne (mancanza di linee guida diagnostiche e scarsa riproducibilita).

Le neoplasie non seminomatose sono costituite da numerose forme, con picchi
d’incidenza in eta piu giovane rispetto ai seminomi, e sono caratterizzate da una pre-
disposizione genetica e dall’indipendenza dai fattori di rischio dei seminomi, in primis
dall’assenza di associazione con la IGCNU classica, anche se sono descritte forme di
tumore embrionale in situ. Tra queste forme si ricordano principalmente il carcinoma
embrionale (picco di incidenza intorno ai 30 anni e comportamento pill aggressivo
rispetto al seminoma), il tumore del sacco vitellino (picchi di incidenza nella prima
infanzia e nella post-puberta) che rappresenta la forma piu frequente nei bambini e
negli adulti e costituisce piu spesso la componente di una forma mista, essendo ecce-
zionale in forma pura nell’adulto, il coriocarcinoma, rarissimo in forma pura, con un
picco di incidenza fra i 25 e i 30 anni, presente in circa I’'8% delle forme miste e pil
frequente nei Paesi ad alto rischio di seminomi e il teratoma, associato ad anomalie



genito-urinarie congenite, con picchi di incidenza nei bambini e negli adulti e le forme
miste, rare nell’infanzia e nella puberta, che rappresentano il 25-50% delle forme non
seminomatose (cosiddetto teratocarcinoma).

Neoplasie non germinali

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

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

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

Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 2.400 nuovi casi di tumore del testicolo, pari all’1% di
tutti i tumori maschili.™**" > numeri assoluti sono influenzati dal livello di incidenza
e dalla popolazione residente. Essendo questa una patologia delle eta giovanili ed es-
sendo la popolazione “giovane” in lieve riduzione & del tutto plausibile osservare un
non significativo calo delle diagnosi.

Negli uomini sotto i 50 anni ¢ la neoplasia piu frequente e rappresenta il 12% di
tutti i casi incidenti, mentre nella fasce di eta 50+ & una neoplasia piuttosto rara. Tl 7]
rischio di sviluppare un tumore del testicolo & pari a 1 su 180: il rischio ¢ molto elevato
solo nei giovani e si riduce drasticamente nelle etd avanzate.™ell24

Il trend di incidenza appare in aumento, statisticamente significativo (+2,0% per
anno).Tbella 25 Fgura 28 incidenza mostra tassi lievemente pit elevati nel Nord Italia, ri-
spetto al Centro e al Sud (7,6, 7,1 e 6,4, rispettivamente).2belle 15-16

Mortalita

Nel 2015 i decessi per tumore del testicolo sono stati pari allo 0,1% dei decessi per
tumore negli uomini. Il rischio di morire ¢ estremamente basso, pari ad 1 caso su 3.922
uomini.™"* ' T] trend di mortalita del tumore del testicolo appare stabile nel tempo™

bella25, Figura28 & non si osservano differenze per aree geografiche.Tbelle17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del testicolo in Italia & pari al 919.Tbella 19 Figura6
La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo, ¢ pari
al 95%.5Tra le diverse aree geografiche italiane non si osservano sostanziali differen-
ze di sopravvivenza con valori lievemente pil elevati nelle Regioni del Nord-Ovest
(93%).Tabella 28

Prevalenza

Circa 51.000 persone vivono in Italia con una diagnosi di tumore del testicolo. La
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prevalenza ¢ piu elevata al Centro-Nord.” Oltre il 77% dei casi prevalenti ha affrontato
la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi prevalenti si osserva nella
fascia di eta 45-49 anni (199/100.000).”

Diagnosi

La diagnosi ¢ relativamente facile e nella stragrande maggioranza dei casi il sogget-
to riferisce al medico un ingrossamento di un testicolo, di solito non dolente e senza
sintomi di infiammazione.

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

Terapia
Stadi iniziali

Si definisce stadio I clinico la presenza di malattia confinata al didimo in assenza di
localizzazioni ad altri distretti. Corchifunicolectomia per via inguinale ¢ la procedura
chirurgica standard. Il programma terapeutico postchirurgico varia per seminomi e
non seminomj.*

Nel caso di seminoma esistono tre possibilita terapeutiche dopo l'orchifunicolecto-
mia: vigile attesa (chiamata anche osservazione o sorveglianza attiva), radioterapia sulle
stazioni del retroperitoneo (20 Gy), chemioterapia con un ciclo di carboplatino AUC 7.

Il ricorso alla radioterapia negli ultimi anni si ¢ ridotto di molto in tutto il mondo.

Al momento attuale non vi sono indicazioni su quale sia la migliore strategia in
assoluto, che va condivisa con il paziente opportunamente informato." Nel seminoma
stadio II A (con adenopatie fino a 2 cm) puo essere suggerita la radioterapia (30 Gy)
sulle stazioni paraortiche e iliache omolaterali. Nello stadio II B esistono due opzioni:
la radioterapia (30 Gy) e tre cicli di PEB. Una recente metanalisi pone 'accento sulla
preferenza della chemioterapia per i minori effetti collaterali a lungo termine.'? La che-
mioterapia con il regime PEB ¢ standard nello stadio II C.

Secondo un recente lavoro retrospettivo su oltre 2.000 pazienti, per gli stadi II A e per
alcuni II B (limited burden) la radioterapia potrebbe essere la prima scelta. Non esistono
comungque studi adeguati di confronto.” In caso di non seminoma stadio I, due opzioni
sono considerate equivalenti: osservazione o chemioterapia con un unico ciclo di PEB."

La somministrazione di due cicli, un tempo considerata, oggi non viene pill sug-
gerita, essendo il risultato di un solo ciclo parimenti efficace, ma con minor rischio di
effetti collaterali a lungo termine. La chirurgia mediante linfadenectomia retroperito-
neale monolaterale nerve-sparing risulta meno indicata rispetto al passato e puo essere
un’opzione solo per i soggetti ad alto rischio di ripresa, ma deve essere eseguita in
Centri di eccellenza. Nello stadio IS caratterizzato da marcatori tumorali elevati dopo
chirurgia sul testicolo ¢ indicato trattamento con tre cicli di PEB.



Stadi avanzati

Nella malattia avanzata vengono distinti tre gruppi di pazienti con rischio diver-
sificato per non seminomi e due fasce di rischio per seminomi."* Gli elementi che ven-
gono presi in considerazione per non seminomi sono: valori di marcatori, presenza di
metastasi extrapolmonari e primitivita mediastinica. Per i seminomi solo le lesioni
extra-polmonari (fegato, SNC, ossa) costituiscono stadio intermedio (non esistono se-
minomi nella fascia poor risk). Nei casi a prognosi favorevole tre cicli di PEB sono lo
standard (o in alternativa 4 PE per i seminomi), mentre nei casi intermedi e poor risk i
cicli devono essere quattro con bleomicina per dodici somministrazioni.

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

I regimi standard per la prima recidiva sono PEI (cisplatino, etoposide, ifosfamide)
o VIP (vinblastina, ifosfamide, cisplatino), o TIP (paclitaxel, ifosfamide, cisplatino) per
quattro cicli (non sono disponibili al momento dati di confronto tra questi schemi).
I dati del TIP in pazienti con pregressa remissione completa e altri fattori favorevoli
offrono un tasso di guarigione del 65%.'°

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

In prima ricaduta anche in assenza di studi prospettici, la terapia ad alte dosi puo
essere presa in considerazione. In terza linea tale strategia terapeutica ¢ una delle op-
zioni pitt raccomandabili.’® Un recente aggiornamento dell’Indiana University confer-
ma eccellenti risultati con quasi il 50% di disease free survival a 2 anni.'®

Va ricordato il ruolo della chirurgia di salvataggio sul residuo di malattia nei non
seminomi che puo riguardare virtualmente ogni sede residua di malattia. Va pertan-
to considerata come completamento di ogni linea terapeutica in cui vi sia un residuo
aggredibile.

Particolare attenzione negli anni futuri dovra essere posta nel follow-up a lungo
termine, non tanto per la ripresa di malattia neoplastica, quanto per intercettare e/o
prevenire complicanze legate ai trattamenti chemioterapici attuando specifiche strate-
gie soprattutto sugli stili di vita.””
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TIROIDE

Incidenza Nel 2018 sono attesi circa 14.200 nuovi casi di tumore della tiroide, 3.800 tra gli uomini e
10.400 tra le donne.
Mortalita Nel 2015 sono stati 549 i decessi (218 uomini e 331 donne).

Sopravvivenza
a5 anni

90% negli uomini e 95% nelle donne, senza differenze geografiche sul territorio. La
probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno o il quinto
anno dalla diagnosi, & del 97% negli uomini e del 99% nelle donne.

Sopravvivenza

95% tra uomini e donne.

Tiroidectomia+/- svuotamento

dei livelli linfonodali del collo
(in presenza di metastasi

linfonodali)+radioiodio nei casi

a rischio intermedio e alto.

Terapia sistemica con TKI solo
nei pazienti con malattia iodio-

resistente e in progressione

Tiroidectomia + VI livello
+/- svuotamento dei livelli
linfonodali del collo (in
presenza di metastasi
linfonodali). Terapia
sistemica con TKI nei
pazienti con malattia
metastatica in progressione

a 10 anni

Fattori di Carcinomi differenziati: predisposizione genetica; esposizione alle radiazioni ionizzanti; dieta

rischio (carenza o eccesso di iodio; obesita); tiroiditi autoimmuni; patologia tiroidea nodulare (gozzo).
Carcinoma midollare: mutazioni germinali delloncogene RET (20-25% dei casi). Carcinoma
anaplastico: non noti.

Diagnosi Ecografia della tiroide e dei linfonodi del collo
Esame cito-istologico; prelievo venoso per calcitonina

Trattamento Carcinomi differenziati: Carcinomi midollari: Carcinoma anaplastico:

Tiroidectomia + svuotamento
dei livelli linfonodali del
collo + radioterapia a fasci
esterni +/- chemioterapia
concomitante. Terapia
sistemica con chemioterapia
nei pazienti con malattia
metastatica




Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 14.200 nuovi casi di tumore della tiroide, 3.800 tra gli uo-
mini e 10.400 tra le donne (2% e 6% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).ebelle 5-6
Per quanto riguarda le fasce di eta, il tumore della tiroide rappresenta I’8% di tutti i
tumori (terza neoplasia pill frequente) negli uomini sotto i 50 anni di eta; nelle donne
rappresenta il 15%, 5% e 1% di tutti i tumori nelle fasce di eta 0-49 anni, 50-69 e 70+,
rispettivamente.™*!2 7 1] rischio di sviluppare un tumore della tiroide & molto piu alto
nelle donne che negli uomini (1 su 47 e 1 su 120, rispettivamente);™*<"# 4 nelle donne il
rischio pill alto si osserva nelle fascia di eta pit giovane (1 su 108) e diminuisce pro-
gressivamente all’'aumentare dell’eta.

Secondo i dati AIRTUM del periodo 2010-2014, i tumori della tiroide sono rappre-
sentati da tumori differenziati inclusi i carcinomi papillari per I'82% e i follicolari per
il 7%, da tumori midollari per il 3% e da tumori anaplastici per 1’1%.

Nel sesso maschile i carcinomi papillari rappresentano il 79% delle nuove diagnosi,
i follicolari il 9%, i midollari il 4% e gli anaplastici il 2%; nel sesso femminile carcinomi
papillari rappresentano I’'84% delle nuove diagnosi, i follicolari il 6%, i midollari il 2% e
gli anaplastici I’1%. I1 7% tra gli uomini e il 6% tra le donne presentano una morfologia
non specificata.

Il trend di incidenza del tumore della tiroide appare, negli anni pill recenti, stabile
tra gli uomini, in aumento tra nelle donne (+1,4% per anno)."bell? 25 Figure 32 A-B 125y
damento dell’incidenza ¢ sostenuto dal trend in crescita dei carcinomi papillari, i
tumori midollari e anaplastici non presentano variazioni significative nel periodo
considerato.

Lincidenza non mostra gradienti Nord-Sud né negli uomini né nelle donne: I’in-
cidenza appare un po’ pit elevata nelle Regioni del Centro Italia (11,6 per 100.000) per
gli uomini e per le donne (28,6 per 100.000); si ha un valore leggermente inferiore nelle
Regioni del Nord (9,6 per 100.000 e 26,0 per 100.000 tra uomini e donne, rispettiva-
mente) e del Sud (10,2 e 27,6 per 100.000 rispettivamente tra uomini e donne).Tbelle 1516

Mortalita

Nel 2015 sono stati 549 i decessi per tumore della tiroide (218 uomini e 331 donne) in
Italia: i decessi sono estremamente rari in tutte le fasce di eta.™*!”*# ] rischio di morire
per questo tumore & molto basso: 1 su 1334 negli uomini e 1 su 1235 nelle donne.Tbll2 11
Il trend di mortalita del tumore della tiroide appare stabile negli uomini e presenta una
diminuzione, statisticamente significativa, nelle donne (-1,2% per anno).Tebella 25 Figure 32A-5
La mortalita ¢ inferiore (uguale) ad 1 caso per 100.000 in entrambi i sessi ed & uniforme
su tutto il territorio nazionale Tbelle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori della tiroide in Italia & pari a 90% negli uomi-
ni e 95% nelle donne.Tbella 19 Figura® ] 3 probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi,
essendo vissuti il primo anno o il quinto anno dalla diagnosi, ¢ del 97% negli uomini e
del 99% nelle donne. La sopravvivenza a 5 anni non mostra importanti differenze ge-
ografiche per gli uomini; nelle donne non é presente gradiente Nord-Sud: si registrano
valori leggermente piti elevati nelle Regioni del Centro, 98%.b¢!2 28
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Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore della tiroide sono 200.000 (45.000 uo-
mini e 155.000 donne). Il tasso di prevalenza, per 100.000 abitanti, mostra valori pil
elevati nelle Regioni del Centro-Sud rispetto al Nord sia negli uomini sia nelle donne.!
Oltre il 60% dei casi prevalenti ha avuto una diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione
maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 60-74 anni (352/100.000).

Fattori di rischio
I tumori della tiroide si distinguono in:

1. carcinomi differenziati, sono tumori epiteliali che originano dalla cellula follicola-
re tiroidea e includono i carcinomi papillari, i carcinomi follicolari e altre istologie
pit rare come il carcinoma a cellule di Hiirtle;

2. carcinoma midollare, origina dalle cellule C che derivano dalla cresta neurale ed ¢
pertanto un tumore neuroendocrino;

3. carcinoma indifferenziato o anaplastico, ¢ un carcinoma epiteliale, molto raro e
aggressivo.

Linsorgenza del carcinoma differenziato della tiroide ¢ legata a fattori di rischio
ambientali, genetici, ormonali e alle loro interazioni, anche se I'incremento di inciden-
za delle forme epiteliali registrato negli ultimi anni, in particolare per i microcarcino-
mi, & legato soprattutto all’aumento degli esami diagnostici.?I fattori ambientali pos-
sono essere a loro volta distinti in genotossici e non genotossici. La ghiandola tiroide,
a causa dell’alta captazione dello iodio introdotto normalmente con l'alimentazione,
risulta infatti un tessuto particolarmente suscettibile al danneggiamento del DNA (ef-
fetti genotossici) da iodio radioattivo: gli effetti non genotossici derivano dalla stimo-
lazione ad opera dell’incremento del TSH a sua volta associato alla carenza di iodio.
Dalla valutazione di diversi studi di coorte condotti su bambini esposti a radiazioni &
stata descritta, al di sotto dei 15 anni, una correlazione dose-risposta anche per valori
al di sotto dei 0,10 Gy.>Le radiazioni causano una rottura nel doppio filamento di DNA
e conseguenti possibili riarrangiamenti degli oncogeni RET e TRK. Da qui l'ipotesi
che considera le radiazioni pitt comunemente legate all’incremento della forma papil-
lifera. Il carcinoma follicolare ¢ invece particolarmente legato a una dieta povera di
iodio.** La combinazione di carenza iodica e cause genetiche ¢ ipotizzata come motivo
dell’associazione con la storia clinica di gozzo. La frequenza relativa del carcinoma
papillifero & maggiore nelle aree geografiche con adeguato o addirittura elevato appor-
to di iodio. Il carcinoma papillifero mostra inoltre un’associazione con la presenza di
tiroiditi linfocitarie, e quindi con la possibilita di un ruolo patogenetico da parte della
risposta autoimmune.®” Inoltre ¢ stata descritta un’associazione fra patologia tiroidea
nodulare (mono e plurinodulare) e carcinoma tiroideo con un rischio stimato che va-
ria fra il 5% e il 15%.8 Piti dibattuta & I’associazione fra obesita e tumore della tiroide.

Il carcinoma midollare si presenta frequentemente in forma sporadica generalmen-
te negli adulti (circa il 75% dei casi) o in forma eredo-familiare (25% dei casi), soprat-
tutto in bambini e adolescenti. Nelle forme familiari si pud presentare come forma
isolata o carcinoma midollare famigliare (FMTC 10-15%), o nel contesto di sindro-
mi genetiche ereditarie a trasmissione autosomica dominante (sindrome da neoplasie



endocrine multiple o MEN): MEN 2A (65%) che include anche il feocromocitoma e
I'iperparatiroidismo primitivo in una percentuale variabile; MEN 2B (25%) che com-
prende il feocromocitoma, I’habitus marfanoide, la ganglioneuromatosi intestinale e
i neurinomi mucosi. Mutazioni a carico di diverse porzioni dell’'oncogene RET sono
centrali per la patogenesi delle forme sia sporadiche che ereditarie. Circa il 50% dei pa-
zienti con carcinoma midollare sporadico presenta mutazioni somatiche dell’oncogene
RET. Tali mutazioni conferiscono una prognosi peggiore legata alla maggiore aggres-
sivita della malattia. Recentemente sono state riportate anche mutazioni dell’oncogene
RAS (meno del 10% dei casi), mutuamente esclusive rispetto a RET e apparentemente
associate ad una prognosi migliore.’

I fattori di rischio per il carcinoma anaplastico sono pressoché sconosciuti. E un tu-
more estremamente raro (circa 0,7 casi su 100.000 in Europa) (www.rarecarenet.org);
puo insorgere de novo oppure rappresentare 'evoluzione di carcinoma differenziato
(20-25% dei casi). Nell’80% dei casi la malattia ¢ gia localmente avanzata alla diagnosi e
quasi la meta dei pazienti ha gia metastasi a distanza. La sopravvivenza mediana dalla
diagnosi ¢ 5 mesi."”

Negli ultimi 10 anni sono stati compiuti significativi passi in avanti nella com-
prensione della cancerogenesi a livello molecolare. Le alterazioni molecolari meglio
studiate riguardano proprio i protoncogeni RET e TRK, e i geni RAS e BRAF, che
sembrano essere alla base dell’insorgenza, rispettivamente, del 15% e del 40% dei car-
cinomi papilliferi.

Diagnosi precoce

Attualmente non esistono attivita di screening organizzato per il quale vi siano
prove di efficacia nella riduzione della mortalita.

Terapia

Chirurgia

Carcinomi differenziati

Lasportazione chirurgica della neoplasia rappresenta il primo momento della tera-
pia del carcinoma tiroideo. Nei tumori differenziati la tiroidectomia totale & 'approc-
cio chirurgico piti frequente. Un intervento meno esteso (lobectomia con istmectomia)
riduce il fabbisogno di terapia sostitutiva e si associa ad una minore insorgenza di
complicanze metaboliche (ipoparatiroidismo) e anatomiche (paralisi del nervo ricor-
rente). Tale procedura puo essere effettuata in casi selezionati di carcinomi differen-
ziati (diametro fra 1 e < 4 cm; assenza di estensione extratiroidea; assenza di localiz-
zazioni linfonodali). Si sta dibattendo anche sul ruolo della sorveglianza attiva per i
microcarcinomi papillari (diametro < 1 cm, assenza di altri noduli tiroidei, assenza di
coinvolgimento linfonodale o paralisi del nervo ricorrente, eta > 40 anni) alla cui dia-
gnosi viene attribuito circa il 50% dell’incremento dell’incidenza dei carcinomi epite-
liali." La linfoadenectomia del VI livello e degli altri livelli laterocervicali va effettuata
in pazienti con interessamento linfonodale clinicamente manifesto. E possibile inoltre
intervenire con tecnica mini-invasiva videoassistita in caso di tiroide di piccole dimen-
sioni con un’incisione di 2 cm mediante impiego di videocamera ad alta definizione



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

(MIVAT). L'indicazione ¢ riservata alla patologia benigna e a casi selezionati di tumo-
re maligno (carcinomi di piccole dimensioni senza interessamento linfonodale).'? La
robotica con approccio ascellare unico o duplice rappresenta oggi 'ultima novita nel
trattamento chirurgico della patologia tiroidea, anche se ancora in fase di validazione
ed eseguita in pochissimi Centri. La malattia metastatica puo giovarsi in casi selezio-
nati di una chirurgia palliativa.

Carcinoma midollare

La tiroidectomia totale e lo svuotamento ricorrenziale bilaterale del VI livello sono
raccomandati in tutti i pazienti con diagnosi di carcinoma midollare. La dissezione
linfonodale dei livelli del collo & da effettuarsi in presenza di malattia evidente; valori
elevati di calcitonina (>500 pg/ml) e il coinvolgimento dei linfonodi del VI livello (>1
linfonodo) correlano con un rischio aumentato di localizzazioni linfonodali laterocer-
vicali, anche in presenza di un imaging negativo.'*

Carcinoma indifferenziato o anaplastico

Nei casi operabili, I'approccio chirurgico prevede la tiroidectomia totale associa-
ta alla linfoadenectomia del VI livello e laterocervicale bilaterale. Una chirurgia piu
estesa che includa anche la laringe puo avere senso solo in casi selezionati in cui l'esito
chirurgico atteso sia RO/R1 (nessun residuo/residuo microscopico).

Terapia radiometabolica

Il trattamento postchirurgico con iodio 131 ¢ indicato in tutti i portatori di residuo
tiroideo post tiroidectomia totale e/o di metastasi funzionali di carcinomi differenzia-
ti. Dopo la chirurgia, in assenza di terapia ormonale sostitutiva, i livelli di TSH aumen-
tano significativamente, rendendo 'eventuale tessuto tiroideo residuo molto avido nei
confronti di una prima dose diagnostica di radioiodio. In caso di evidenza di capta-
zioni patologiche, la somministrazione di una seconda dose terapeutica di radioiodio
consente di ottenere la “siderazione” (ablazione) del tessuto tiroideo e la distruzione di
eventuali focolai neoplastici residui. Nei soggetti a basso rischio e rischio intermedio
di ripresa, puo essere usato il TSH ricombinante (thTSH) in preparazione alla terapia
con radio-iodio.'*' Vi ¢ indicazione ad effettuare un trattamento adiuvante con iodio
131 in tutti i carcinomi con diametro >1 cm; nei carcinomi con diametro <1 cm ma con
istologia aggressiva; nelle forme con estensione extratiroidea; in presenza di metastasi
linfonodali. Nella popolazione ad alto rischio, 'impiego di attivita di iodio 131 >100
mCi riduce il rischio di recidiva e mortalita. L'ablazione facilita il follow-up median-
te le successive scintigrafie con iodio 131 e tramite il dosaggio di tireoglobulina, che
¢ soppressa in caso di ablazione completa di residui tiroidei e neoplastici.'* Non vi é
nessuna indicazione alla terapia con iodio 131 nei carcinomi midollari e nei carcinomi
anaplastici.

Radioterapia

Non vi sono studi randomizzati che chiariscano il ruolo terapeutico della radiote-
rapia a fasci esterni nei tumori tiroidei'.

La radioterapia ha certamente un ruolo come trattamento palliativo, ad esempio in
caso di localizzazioni ossee con dolore non controllato oppure in presenza di lesioni
cerebrali.



Carcinomi differenziati

La radioterapia adiuvante a fasci esterni puo essere considerata in casi molto sele-
zionati: malattia localmente avanzata con estensione extratiroidea con coinvolgimento
di trachea ed esofago; malattia residua macroscopica; recidive di malattia che non cap-
tano pit lo iodio e per cui non ¢ fattibile un intervento chirurgico.

Carcinoma midollare

Anche per i carcinomi midollari, 'impiego della radioterapia adiuvante ¢ da con-
siderarsi solo in casi estremamente selezionati, sempre tenendo conto dell’aspettativa
di vita di questi pazienti e dei potenziali effetti collaterali acuti ma soprattutto tardivi
correlati al trattamento radiante. Possono essere considerati per un trattamento ra-
diante i pazienti ad alto rischio di recidiva loco-regionale con residuo micro/macrosco-
pico di malattia, con estensione extratiroidea, con multiple localizzazioni linfonodali
e con estensione extracapsulare.

Carcinoma anaplastico

La radioterapia adiuvante in combinazione con la chemioterapia ¢ indicata in caso
di intervento RO/R1 per i pazienti con malattia loco-regionale. In questi casi la radio-
terapia dovrebbe essere iniziata entro 2-3 settimane dalla chirurgia. Nei pazienti con
malattia non operabile, la radioterapia puo essere considerata per ottenere un controllo
locale di malattia.

Chemioterapia

Limpiego della chemioterapia oggi ¢ limitato a trattamenti postoperatori combi-
nati con la radioterapia nel carcinoma anaplastico e a pazienti non suscettibili di un
trattamento con TKI per cui non ci sono altre opzioni di cura. La doxorubicina & ap-
provata nel carcinoma della tiroide. Lattivita € modesta in monoterapia (5-31%), le
risposte migliori sono state osservate nei pazienti con un buon performance status e
con localizzazioni polmonari. Puo essere combinata ai platinanti (cisplatino/carbo-
platino) anche se la combinazione non sembra aumentare il numero di risposte.’® Nel
carcinoma midollare sono stati testati diversi farmaci fra cui dacarbazina e 5FU con
risultati piuttosto mediocri."”

Per il carcinoma anaplastico vi sono dati a favore di una maggiore efficacia dei
taxani in combinazione con la radioterapia postoperatoria.?

Ormonoterapia

La somministrazione di levotiroxina (T4) ha come scopo principale la sostituzione
ormonale in caso di tiroidectomia totale. Oltre a cio, I'utilizzo di dosi adeguate di T4
ha un ruolo terapeutico consentendo di mantenere il TSH a valori soppressi nei sog-
getti ad alto rischio di recidiva, privando cosi i tumori differenziati di un importante
stimolo proliferativo.

La terapia ormonale con levotiroxina non ha alcun ruolo terapeutico nei carcinomi
midollari e nei carcinomi anaplastici; in questi pazienti deve essere effettuata a dosag-
gio sostitutivo e non soppressivo, mantenendo i valori di TSH nei range.

E possibile utilizzare gli analoghi della somatostatina a scopo palliativo, nei casi di
carcinoma midollare che presentino una diarrea incoercibile.



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

Terapia a bersaglio molecolare

La scoperta di mutazioni geniche e di riarrangiamenti cromosomici ha consenti-
to una migliore definizione delle caratteristiche biologiche dei tumori della tiroide.
Molti studi clinici, sulla scorta di questi dati, hanno testato agenti inibitori di varie
tirosinchinasi (TK) implicate nella patogenesi di questi tumori come BRAF, RAS, RET
nonché inibitori dell’angiogenesi (VEGFR pathway) come, ad esempio, axitinib, pazo-
panib, motesanib, sunitinib, lenvatinib, sorafenib, vandetanib, cabozantinib, ecc.

Carcinomi differenziati

Nei pazienti con carcinoma tiroideo recidivato e/o metastatico, in progressione,
iodio-resistente, per cui sono state escluse altre opzioni di cura loco-regionale, ¢ indi-
cato I'impiego di farmaci TK inibitori e antiangiogenici. Nel 2016 AIFA ha approvato
per questo setting di pazienti due farmaci: lenvatinib (VEGFR, RET, FGFR) e sorafenib
(VEGFR, RET, KIT, BRAF), di cui solo lenvatinib & rimborsato (fascia H). Entrambi i
farmaci sono stati testati nell’ambito di studi di fase III, multicentrici, in cui il farmaco
era confrontato con il placebo con possibilita di crossover al momento della progressio-
ne. I criteri di inclusione e gli endpoint (primario PFS) erano simili, eccetto per la possi-
bilita di trattare anche pazienti in seconda linea nello studio con lenvatinib (SELECT).
Entrambi gli studi hanno raggiunto I'endpoint primario, cio¢ ¢ stato dimostrato un
vantaggio significativo in termini di PFS nei pazienti trattati rispetto ai pazienti nel
braccio placebo. Lenvatinib é stato testato alla dose di 24 mg su 360 pazienti, ottenendo
una PFS mediana di 18,3 mesi (95% CI 15,1 to not estimable) vs 3,6 mesi (95% CI 2,2 vs
3,7) (HR 0,21; p <0,001);*' 1a PFS dei pazienti che hanno ricevuto lenvatinib in seconda
linea & simile a quella dei pazienti non pretrattati (PFS mediana 15,1 vs 16,7), quindi
lenvatinib é attivo sia in prima sia in seconda linea. Lenvatinib ha dimostrato un van-
taggio di sopravvivenza nei soggetti con pill di 65 anni. La sopravvivenza mediana nel
gruppo di pazienti trattatti non e stata ancora raggiunta mentre la sopravvivenza dei
soggetti con piti di 65 anni trattati con placebo ¢ risultata 18.4 mesi (HR, 0.53; 95% CI,
0.31 to 0.91; P = .020).22 Inoltre, vi & stata una riduzione obiettiva delle lesioni secondo i
criteri RECIST 1.1 nel 65% dei casi, inclusi 4 pazienti con risposta completa.

Sorafenib ¢ stato testato alla dose di 400 mg x 2 in 417 pazienti (studio DECI-
SION).# Il farmaco ha ottenuto una PFS mediana di 10,8 mesi vs 5,8 mesi dei pazienti
in trattamento con placebo (HR 0,59; p <0,001). Le risposte con sorafenib sono state
12% rispetto allo 0,5% dei pazienti nel gruppo placebo (p = 0,001).

Entrambi gli studi sono stati gravati da frequenti effetti collaterali, simili per ti-
pologia (ad esempio, ipertensione arteriosa, tossicita gastroenterica, fatigue, tossicita
cutanea, ecc.) ma diversi per intensita e frequenza. Gli effetti collaterali sono legati
alla classe farmacologica di appartenenza di lenvatinib e sorafenib. Questo aspetto ha
condizionato frequenti interruzioni del farmaco e riduzione del dosaggio, tanto che
l'esposizione a sorafenib e lenvatinib ¢ stata inferiore rispetto alla dose pianificata (81%
e 70%, rispettivamente).

Non esistono al momento fattori molecolari predittivi di efficacia. Entrambi i far-
maci sono attivi a prescindere dallo stato di BRAF/RAS?** e dai valori di tireoglobulina
preterapia.®?* Lattivita pitt importante di entrambi i farmaci ¢ legata alla funzione
antiangiogenica.



Carcinoma midollare

Per i pazienti con carcinoma midollare metastatico, sono stati testati due farmaci
inibitori TK multitarget e ad attivita antiangiogenica, vandetanib e cabozantinib. En-
trambi i farmaci sono stati approvati da AIFA per il carcinoma midollare metastatico
e in progressione, vandetanib ¢ rimborsato (fascia H). Entrambi i farmaci hanno di-
mostrato un incremento significativo della PFS rispetto al placebo. In particolare van-
detanib (RET, VEGFR, EGFR) ¢ stato testato in 331 pazienti nello studio registrativo
ZETA? alla dose di 300 mg ed ha mostrato una PFS di 30,5 mesi nei pazienti trattati
rispetto a 19,3 mesi nei pazienti in placebo (HR 0,46, 95% CI 0,31-0,69; p <0,001) con
una probabilita di risposta del 45% dei pazienti trattati verso 13% del gruppo placebo.

Cabozantinib (RET, VEGFR2 e MET) ¢ stato studiato in 330 pazienti con carcino-
ma midollare in progressione nello studio EXAM.* 11 farmaco alla dose di 140 mg ha
prolungato significativamente la PFS dei pazienti trattati rispetto ai pazienti in placebo
(PFS mediana 11,2 mesi, stimata, vs 4 mesi, reale, con HR 0,28%, 95% CI 0,19-0,40; p
<0,001). Le risposte sono state 28% nel braccio con cabozantinib vs 0% nel braccio con
placebo (p <0,001). In questo studio non era ammesso il crossover. Recente ¢ I'evidenza
di un vantaggio in termini di PFS con cabozantinib rispetto a placebo nel sottogrup-
po di pazienti con mutazione somatica RET M918T (HR 0,15; 95% CI 0,08-0,28; p
<0,0001).”

Carcinoma anaplastico

Per la rarita e per la rapidita di progressione della malattia ¢ molto difficile con-
durre studi clinici. Uno studio randomizzato interrotto precocemente ha confronta-
to I'impiego di chemioterapia (taxolo + carboplatino) in combinazione o meno con
fosbretabulina. Lo studio & stato interrotto precocemente per difficolta di accrual (80
pazienti sui 180 previsti), tuttavia si & osservato un trend di vantaggio in termini di
sopravvivenza nei pazienti trattati con chemioterapia in combinazione con fosbre-
tabulina rispetto alla sola chemioterapia (26% vs 9%);?® cio ha costituito il razionale
per testare anche in questo ambito farmaci diversi dalla chemioterapia. Nonostante
le aspettative, lattivita clinica di farmaci ad attivita antiangiogenica (ad esempio, so-
rafenib, pazopanib, axitinib, lenvatinib) é stata piuttosto deludente nei pazienti con
carcinoma anaplastico. Nel 2018 sono stati approvati da FDA due farmaci, dabrafenib
e trametinib, per pazienti con mutazione BRAFV600E sulla scorta dei risultati ottenuti
da uno studio di fase II che includeva pazienti affetti da tumori rari con mutazione di
BRAF. Nei 23 pazienti con carcinoma anaplstaico BRAF mutato valutabili, 57% hanno
avuto una risposta parziale, 4% una risposta completa e, nel 64% dei casi rispondenti,
non vi & stata progressione per pitt di 6 mesi.”
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ANO - TUMORI HPV-CORRELATI

Incidenza In Italia sono attesi nel 2018 300 nuovi casi (<1/100.000 persone/anno).
Mortalita Dato non disponibile.
Sopravvivenza a 5 anni La sopravvivenza a 5 anni e pari al 56%.

Sopravvivenza a 10 anni  Dato non disponibile.

Fattori di rischio HPV (soprattutto varianti 16 e 18]

HIV

Terapie immunosoppressive

Scadenti condizioni socio-economiche
Storia di altre neoplasie HPV-correlate
Fumo di sigaretta

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee

Trattamento

Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

Il canale anale rappresenta la parte terminale del canale digestivo, compresa tra il
retto e la cute del margine anale, della lunghezza di circa 3-4 cm. Per quanto riguar-
da le neoplasie del margine anale la WHO classifica queste ultime nel contesto delle
neoplasie cutanee. Le forme squamose di tumore dell’ano (SCCA) costituiscono circa
il 95% dei tumori del canale anale, e soltanto una piccola porzione di questi (circa il
10%) esordisce in fase avanzata. Il carcinoma squamoso dell’ano (SCCA), cosi come
la sua lesione precursore, anal intra-epithelial neoplasia (AIN)’ ¢ fortemente associa-
to con l'infezione da Human papilloma virus (HPV) che rappresenta I’agente causale
nell’80-85% dei pazienti (in Europa principalmente da sottotipo HPV-16 o HPV-18).
Condizioni che aumentano il rischio di infezione da HPV e/o che modulano la rispo-
sta dell’ospite e la persistenza dell’infezione sembrano influenzare I'epidemiologia di
questo tumore. In particolare, rapporti anali e un alto numero di partner sessuali au-
mentano il rischio di infezione da HPV persistente, sia nell'uomo sia nella donna, con
conseguente sviluppo di neoplasia. Per quanto riguarda la positivita allHPV DNA,
il tumore dell’ano ¢ globalmente associato nell’88% circa dei casi a questa infezione
(simile al carcinoma della cervice)."* Tra i sottotipi, 'HPV-16 ¢ responsabile dell’infe-
zione nel 73% di tutti i tumori HPV-correlati ed ¢ la variante maggiormente riscontra-
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ta. Un’altra variante clinicamente importante ¢ ’'HPV-18, che pero costituisce circa il
5% del campione. L'importanza del’HPV sta nel suo ruolo come potenziale fattore di
rischio per lo sviluppo di lesioni precancerose (AIN - anal intraepithelial neoplasia)
e quindi neoplastiche (SCC - squamous cell carcinoma). Le forme di precancerosi si
suddividono a loro volta in low grade e high grade (LGAIN - HGAIN). LGAIN non ¢
considerata ad oggi una precancerosi a tutti gli effetti ed e rappresentata dai condilomi
e dagli AIN 1. HGAIN ¢ rappresentata dagli AIN 2-3 ed ¢ considerata a tutti gli effetti
una precancerosi. Entrambe le forme LGAIN e HGAIN sono associate a un’infezione
da HPV nel 91,5% e nel 93,9% dei casi rispettivamente.>*

Non esistono dati in merito al tempo necessario affinché da un HGAIN si svilup-
pi un cancro dell’ano, sebbene molte esperienze osservazionali abbiano dimostrato il
potenziale neoplastico del HGAIN. Questa lacuna rappresenta un importante limite
per l'organizzazione di campagne di screening citologico anale efficaci, sebbene alcuni
Centri lo prevedano per gli MSM (men who have sex with men).

E raccomandabile I'utilizzo dell’anoscopio ad alta risoluzione per approfondire le
indagini citologiche risultate a rischio, sebbene non esistano linee guida in merito e
quindi sia auspicabile 'arruolamento in trial clinici disegnati per rispondere a questo
quesito.> Altri importanti fattori di rischio includono I’infezione da HIV, la terapia
immunosoppressiva nei pazienti trapiantati, I'impiego di immunosoppressori come la
terapia steroidea ad alte dosi, una storia di altre neoplasie HPV-correlate, condizioni
socio-economiche disagiate e il fumo di sigaretta. Il fumo puo anche essere importante
nella modulazione della persistenza dell’infezione da HPV con un possibile impatto
sui risultati del trattamento. Da considerare anche il numero di partner sessuali, una
storia di verruche anali, precedenti displasie o carcinomi del tratto genitale e da fumo.°

Incidenza

Si stimano circa 300 nuovi casi di carcinoma dell’ano nel 2018. Secondo i dati
AIRTUM, il carcinoma dell’'ano puo essere considerato una neoplasia rara, dal mo-
mento che la sua incidenza risulta di circa 1/100.000 abitanti per entrambi i sessi. Tale
incidenza risulta globalmente in costante aumento nelle Regioni in via di sviluppo,
corrispondente a circa 27.000 nuovi casi per anno."? Di questi, circa 4.500 casi/anno
vengono registrati in Europa.

Lincidenza ¢ maggiore nel sesso femminile (3-6 volte), ma gli uomini HIV positivi
MSM rappresentano ad oggi la categoria maggiormente a rischio sia di contagio con
HPV (90%) sia di neoplasia anale (incidenza 75-135 per 100.000). L'incidenza ¢ comun-
que alta anche nei MSM HIV negativi (circa 35/100.000).7°

Mortalita

Non sono disponibili dati di mortalita per carcinoma anale.

Sopravvivenza

La prognosi del carcinoma dell’ano ¢ da considerarsi sostanzialmente favorevole.

Da oltre 20 anni l’aspettativa di sopravvivenza e la possibilita di preservazione sfin-
teriale sono migliorate con I'introduzione della chemioradioterapia esclusiva che ha
sostituito il trattamento chirurgico.



Non sono stati ottenuti ulteriori miglioramneti nell'outcome negli ultimi decenni,
nonostante i tentativi di introduzione di nuovi farmaci o il prolungamento della parte
chemioterapica del trattamento multimodale.

La sopravvivenza media a 5 anni si attesta infatti intorno al 56%.

Negli Stati Uniti, secondo i dati forniti dal SEER, il tasso di sopravvivenza a 5 anni
¢ del 60% per gli uomini e del 78% per le donne. In Europa, la sopravvivenza a 5 anni
varia tra il 66% (Europa centrale) ed il 44% (Europa orientale). In partricolare, in Italia
la sopravvivenza ¢ tra il 58% ed il 64% nel periodo compreso tra il 2005 ed il 2009.

Prevalenza

Non sono disponibili dati di prevalenza per il carcinoma anale.

Recenti studi hanno inoltre dimostrato che I'infezione da HPV si sta sempre pil
diffondendo anche negli uomini eterosessuali e nei non infetti da HIV. Tra gli etero-
sessuali, 'infezione & presente in circa il 15-20% dei casi e di questi circa 1/3 possiede
una variante HPV di tipo oncogenico."** Per quanto riguarda soggetti HIV negativi, la
prevalenza dell’infezione tra eterosessuali e omosessuali ¢ del 12,2% e del 47,2% circa e
coinvolge maggiormente le giovani donne o gli uomini adulti."*'” La maggiore presen-
za del virus nei maschi di eta avanzata sarebbe frutto della minore capacita dell'uomo
rispetto alla donna di mantenere una buona copertura immunitaria e/o del numero
maggiore di partner occasionali.’®

Diagnosi precoce

Lesistenza di un agente etiologico virale identificato e la possibilita di individuare
lesioni preneoplastiche possono consentire lo sviluppo di programmi di screening e
prevenzione.

Non esistono tuttavia al momento linee guida definite per lo screening del tumore
dell’ano. Una strategia efficace potrebbe essere di eseguire esame citologico su tampone
anale e anoscopia ad alta risoluzione nei pazienti ad alto rischio, anche se sarebbe racco-
mandato, in mancanza di dati provenienti da studi clinici, I'arruolamento dei pazienti
ad alto rischio in studi specifici.'” La stratificazione del rischio delle lesioni anali viene
eseguita mediante la classificazione di Bethesda del 2001 che classifica la citologia in:

e negativa

o AIN: neoplasia intraepiteliale anale

o ASCUS: cellule squamose atipiche di incerto significato
o ASC-H: cellule squamose atipiche sospette per HSIL

o LSIL: lesione intraepiteliale squamosa di basso grado

o HSIL: lesione intraepiteliale squamosa di alto grado

« SCC: carcinoma a cellule squamose

Se la ricerca del Pap-test depone per ASCUS, LSIL o HSIL, il paziente ¢ candidato
ad eseguire anoscopia ad alta risoluzione ed eventuale biopsia:*

+ AIN 1 (LSIL): eseguire follow-up ogni 6-12 mesi.
o AIN 2/3 (HSIL): é raccomandato fare terapia. Puo essere una valida alternativa
eseguire follow-up come per AIN 1 (LSIL).

In considerazione dei gia descritti fattori di rischio, praticare sesso sicuro puo es-
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sere molto utile per ridurre la trasmissione dell’HPV. Anche la circoncisione maschile
puo essere una valida metodica per ridurre la trasmissione del virus.?* La vaccinazio-
ne & stata studiata in alcune esperienze di fase II/III, dimostrando che la vaccinazione
con il vaccino quadrivalente (tipi 6, 11, 16 e 18) ¢ efficace nel prevenire AIN negli uo-
mini* evitando potenzialmente fino all’80% di tumori.*

Terapia
IL trattamento della malattia localizzata

Il trattamento del carcinoma squamoso dell’ano richiede un approccio multidi-
sciplinare con valutazione collegiale oncologica, radioterapica e chirurgica. L'impiego
della chirurgia come trattamento iniziale & stato progressivamente abbandonato a par-
tire dagli anni ‘80 quando ¢ stato dimostrato che un trattamento chemioradioterapico
conduce a una regressione completa del tumore nell’80-90% dei pazienti con tassi di
recidive locali del 15% circa. Attualmente la chemioradioterapia costituisce il tratta-
mento standard per tutti i tumori in stadio IT o maggiore, indipendentemente dalla
sede, mentre per i tumori in I stadio l'escissione locale viene impiegata come modalita
di trattamento iniziale nei tumori del margine anale (soprattutto se di dimensioni li-
mitate, ben differenziati e con margini negativi >1 mm) e trattamenti chemioradiote-
rapici a ridotta intensita possono essere utilizzati nei tumori del canale. Solo in alcuni
casi stadio I G3 oppure in caso di stadi I in cui & controindicata la chirurgia, si puo
optare per un trattamento depotenziato con trattamento radioterapico esclusivo (45 Gy
seguiti da un boost di 20 Gy), come si evince da due analsi retrospettive (Cummings
BJ(1), Keane TJ], O’Sullivan B. Epidermoid anal cancer: treatment by radiation alone or
by radiation and5-fluorouracil with and without mitomycin C. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys. 1991;21(5):1115-25 and Ortholan C(1), Ramaioli A, Peiffert D Anal canal carcino-
ma: early-stage tumors < or =10 mm (T1 or Tis): therapeutic options and original pattern
of local failure after radiotherapy Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2005 1;62(2):479-85). Pri-
ma di selezionare quale trattamento suggerire in presenza di una neoplasia del margine
o del canale anale di piccole dimensioni (T1) & utile raccomandare I’esecuzione di una
FDG-PET ed una RMN rettale al fine di escludere I'invasione linfonodale.

Chemioradioterapia

Lefficacia della chemioradioterapia come trattamento radicale del carcinoma squa-
moso dell’ano ¢ stata dimostrata da una serie di studi di fase II e case-series studies. Sei
studi randomizzati hanno successivamente definito come regime ottimale uno schema
di radioterapia associato a fluorouracile infusionale (1000 mg/m? nei giorni 1-4 e 29-32) e
1-2 dosi di mitomicina (10 mg/m? nei giorni 1 e 29) durante la prima e I'ultima settimana
di trattamento che costituisce quindi lo standard anche se la necessita della seconda dose
di mitomicina & controversa. (PMID 23578724, 18430910, 9164216, 8823332, 23150707).
Il trattamento deve essere eseguito da oncologi esperti nella gestione degli effetti collate-
rali che possono essere severi, particolarmente per quanto concerne la tossicita midollare
e sulle mucose orofaringea e gastrointestinale. I campi di trattamento includono il T e ge-
neralmente i linfonodi inguinali.>*® Anche le tossicita tardive possono essere rilevanti e
sono rappresentate pit frequentemente da enterite e cistite post-attinica con diarrea cro-
nica e disuria, dolore pelvico cronico, disfunzioni sessuali. Per quanto attiene alle com-
plicanze locali (15-30% dei casi), queste includono ulcere/fistole/stenosi/necrosi anali.?”



Chirurgia
Le indicazioni alla chirurgia sono rappresentate principalmente da:

o persistenza della malattia dopo trattamento chemioradioterapico, confermata con
biopsia a 26 settimane dalla fine del trattamento chemioradiante. Occorre infatti
considerare la cinetica della risposta alla chemioradioterapia del carcinoma dell’a-
no caratterizzata da una lenta regressione che puo richiedere fino a sei mesi per
lottenimento di una risposta completa;

 recidiva dopo risposta completa al trattamento chemioradioterapico;

o+ piccole neoplasie T1 del margine anale senza coinvolgimento sfinteriale. U'interven-
to standard nei primi due casi & rappresentato dalla resezione addomino-perineale
(APR) di salvataggio, che include I'asportazione del retto, dell'ano e del complesso
sfinteriale, ma in alcuni casi sono necessari interventi piu estesi fino all’exenteratio.
A volte si rende necessaria I'asportazione vaginale, quando coinvolta.”® APR garan-
tisce un controllo locale nel 50-60% dei casi. Nel caso di coinvolgimento linfono-
dale si puo considerare una resezione inguinale. Nel caso in cui si ricorra ad APR
dovrebbe essere preso in considerazione un intervallo di almeno sei mesi dopo la
prima rivalutazione strumentale per giudicare come efficace o non il trattamento
chemioradioterapico (a 6-8 settimane dal termine del trattamento chemioradiote-
rapico) (23578724).

La chirurgia per le neoplasie T1 rimane controversa. In particolare, la difficolta
di ottenere margini sicuramente negativi puo essere considerata una delle cause pilt
importanti di fallimento della chirurgia. Questa puo essere ragionevolmente presa in
esame in pazienti altamente selezionati (tumori T1 ben/moderatamente differenziati,
coinvolgenti meno del 40% della circonferenza, senza invasione linfovascolare).'**"*

Il trattamento locale di lesioni premaligne come per esempio la malattia di Bowen
e le AIN puo giovarsi di opzioni come imiquimod 5% crema, utilizzato anche per le
piccole lesioni maligne anali (DT max <1 c¢m), soprattutto nei pazienti HIV positivi.
Un’altra opzione e rappresentata dalle applicazioni locali di acido bi-tricloroacetico,
con risposte positive in piu del 70% dei casi, o del 5-FU topico, dalla terapia fotodi-
namica e dalla CO, laserterapia, sebbene queste ultime alternative debbano essere
validate su casistiche pili consistenti. Per le lesioni pit grandi ¢ possibile utilizzare
I’anoscopia ad alta risoluzione per valutare bene ’area da sottoporre eventualmente ad
elettroablazione. Una sola esperienza ha valutato l’efficacia di imiquimod, 5-FU topico
ed elettroterapia con delle risposte pari al 24%, 17% e 39% rispettivamente in pazienti
affetti da lesioni AIN.3034

Nonostante gli studi randomizzati condotti negli ultimi 20-30 anni il regime di
trattamento standard per il carcinoma dell’ano rimane quello stabilito da Norman Ni-
gro a meta degli anni '70.

IL trattamento della malattia metastatica e prospettive future

La principale sfida per il futuro ¢ riuscire a individualizzare il trattamento sulla
base del livello di rischio. Il trattamento attuale & infatti inadeguato per una parte
dei malati con tumori in stadio pitt avanzato, mentre espone probabilmente ad effetti
collaterali non necessari una parte dei malati con tumori a basso rischio. La diffusio-
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ne metastatica a distanza dei carcinomi squamosi del canale anale & una situazione
rara. I1 10% circa dei pazienti affetti da carcinoma del canale anale si presenta con una
malattia metastatica ab inizo e dal 10% al 20% dei pazienti che sono stati sottoposti a
trattamento con intento curativo sviluppa metastasi a distanza (Sebag-Montefiore D,
James R, Meadows H. The pattern and timing of disease recurrence in squamous cancer
of the anus; mature results from the NCRI ACT II trial . ] Clin Oncol, 2012 ( abs 4029).

E importante distinguere diversi setting, in quanto non esiste un trattamento uni-
versalmente raccomandato per i pazienti con carcinoma metastatico. I pazienti che
sviluppano metastasi metacrone diffuse da carcinoma squamoso dovrebbero essere
trattati con cisplatino o 5 fluorouracile o inseriti all’interno di studi clinici. I pazienti
con metastasi limitate e suscettibili di resezioni chirurgiche devono essere valutati nel
gruppo multidisplinare per stabilire il trattamento multimodale pit efficace.

Non esiste uno standard di trattamento di seconda linea dopo una prima linea
con cisplatino- 5 fluoruracile. In monoterapia, alcuni agenti attivi, evidenziati in pic-
cole casistitche, sono il carboplatino (Evans Tr, Mansi JL Clin Oncol (R Coll Radiol).
1993;5(1):57-8. Response of metastatic anal carcinoma to single agent carboplatin), la
doxorubicina (Fisher WB, Herbst KD, Metastatic cloacogenic carcinoma of the anus: se-
quential responses to Adriamycin and cis-dichlorodiammineplatinum(Il). Cancer Treat
Rep. 1978;62(1):91-7), il paclitaxel settimanale (Abbas A, Nehme E, Fakih M. Single-
agent paclitaxel in advanced anal cancer after failure of cisplatin and 5-fluorouracil
chemotherapy. Anticancer Res. 2011 Dec;31(12):4637-40), I'irinotecan (Grifaichi, Pado-
vani A, Romeo F et al. Response of metastatic epidermoid anal cancer to single agent
irinotecan: a case report. Tumori. 2001;87(1):58-9).

Linserimento di farmaci biologici negli schemi di trattamento chemioradiotera-
pico rappresenta un’altra area di ricerca attiva anche se i risultati iniziali ottenuti con
anti-EGFR (cetuximab) (Saif MW(1), Kontny E The Role of EGFR Inhibitors in the Tre-
atment of Metastatic Anal Canal Carcinoma: A Case Series ] Oncol. 2011;2011:125467)
con o senza irinotecan in pazienti Ras wil type., sembrano indicare profili di tossicita
sfavorevoli e scarsa efficacia.”

La terza sfida infine & rappresentata dal trattamento della malattia metastatica,
condizione per fortuna estremamente rara vista la scarsa tendenza a metastatizzare di
questa neoplasia, ma caratterizzata dalla scarsita di opzioni terapeutiche (FU/CDDP
unico regime standard).*® Particolarmente incoraggianti in questo senso sono i risul-
tati ottenuti con terapia anti-PD-1 presentati all’'ultimo ASCO.**%*2Le alterazioni del
sistema immunitario costituiscono un importante fattore di rischio per la patogenesi
del carcinoma dell’ano, come gia riportato per quanto riguarda PHIV.**** Tali condi-
zioni infatti sembrerebbero predisporre non soltanto a un’infezione ma anche a una
ridotta clearance del’HPV, favorendone la capacita di trasformazione neoplastica.*®
In particolare, un’elevata espressione del ligando PD-L1 sarebbe stata riscontrata sulla
superficie di cellule di carcinoma anale recidivato dopo trattamento chemioradiotera-
pico standard. Dall’interazione tra questo ligando e il recettore (PD-1) espresso sulla
superficie dei linfociti T effettori scaturirebbe ’arresto della risposta immune linfoci-
to-mediata.*In una coorte di pazienti affetti da carcinoma anale (tutti gli stadi) & stata
individuata una espressione di PD-1 positiva in pill del 50% dei casi.”” Queste scoperte
hanno fornito lo spunto iniziale perché I'impiego degli inibitori di check-point immu-



nologici anti-PD-1 (come nivolumab o pembrolizumab) venisse testato in questo tipo
di neoplasie in fase avanzata. Un recente studio di fase I ha valutato 'efficacia di nivo-
lumab in una singola coorte di pazienti gia precedentemente trattati con mediamente
2 linee di terapia, dimostrando un interessante tasso di risposta del 24% e un buon
profilo di tollerabilita. Inoltre, la mediana di sopravvivenza di circa 11 mesi fa suppor-
re che 'immunoterapia possa prolungare anche la sopravvivenza globale (stimata in
alcune serie in circa 17 mesi).

Un altro studio multicoorte di fase 1b ¢ il KEYnote-028 che ha utilizzato il pem-
brolizumab in tumori PDL-1 positivi (Ott PA, Piha-Paul SA, Munster P afety and an-
titumor activity of the anti-PD-1 antibody pembrolizumab in patients with recurrent
carcinoma of the anal canal. Ann Oncol. 2017 May 1;28(5):1036-1041). In particolare,
tra i 24 pazienti con carcinoma squamoso del canale anale pretrattati, si sono osservate
4 risposte parziali (17%) e stabilita di malattia in 10 pazienti (42%), con un disese con-
trol rate del 58%. Pertanto, questi dati necessitano di essere confermati in studi clinici
randomizzati, ancora meglio se con 'utilizzo di un marcatore predittivo di efficacia.*®
A tal proposito un grande aiuto potrebbe provenire dalle biopsie liquide, dal momento
che alcuni recentissimi dati di Cabel et al. (in corso di pubblicazione) sembrerebbero
per la prima volta proporre il ruolo dei livelli di HPV ¢tDNA nel monitoraggio della
risposta antitumorale da anti-PD-1 nel carcinoma squamoso dell’ano avanzato.

Le neoplasie anali rappresentano un gruppo di patologie rare ma con incidenza in
aumento, il cui management rappresenta una sfida quotidiana per 'oncologo medico e
richiede un approccio integrato, coinvolgendo chirurgo, radioterapista e possibilmente
uno specialista di imaging in fase sia diagnostica sia terapeutica. Inoltre, i pazienti dif-
ficilmente si recano dal medico per problemi legati a disfunzioni anorettali, portando
molto spesso a un ritardo diagnostico. Per ottenere migliori risultati, & necessario valu-
tare con metodiche di screening tutte le lesioni anorettali al fine di intercettare preco-
cemente quelle ad alto rischio da trattare, auspicando per il futuro adeguate campagne
di vaccinazione soprattutto nelle aree ad alta incidenza di AIN.
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CERVICE UTERINA - TUMORI HPV-CORRELATI

Incidenza Nel 2018 sono stimati 2.400 nuovi casi (pari all' 1,3% di tutti i tumori incidenti nelle donne).
Questa neoplasia & piu frequente nella fascia giovanile (4% dei casi, quinta neoplasia pil
frequente) mentre dopo i 50 anni rappresenta complessivamente 1% dei tumori femminili.

Mortalita Nel 2015 sono stati 2.951 i decessi per tumore dell'utero (2.516 per altre parti dell'utero e

435 per la cervice uterina) pari al 4% dei decessi per tumore nelle donne, senza significative

differenze per fasce di eta.

Sopravvivenza

a5 anni

In Italia & pari al 68% e mostra lievi differenze tra Nord e Sud/Isole.

Sopravvivenza

In Italia € pari al 61%.

a 10 anni

Fattori di Linfezione da HPV, sessualmente trasmessa, rappresenta la causa necessaria per

rischio sviluppare la malattia. Co-fattori immunosoppressivi [concomitante infezione Herpes
simplex o HIV virus, fumo e assunzione di estroprogestinici) facilitano la persistenza
dell'infezione e linsorgenza del carcinoma.

Diagnosi . . . . . . . .
Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida AIOM

T ETERG nel sito www.aiom.it

I tumori dell’utero per epidemiologia, fattori di rischio, istologia, storia naturale
e terapia sono distinti in tumori della cervice e tumori del corpo; questi ultimi sono
trattati nelle schede tumore-specifiche.

Fattori di rischio

Il carcinoma della cervice uterina & al secondo posto nel mondo, dopo la mam-
mella, tra i tumori che colpiscono le donne. 11 fattore eziologico di questa neoplasia e
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rappresentato da un pool di ceppi ad alto rischio del Papilloma virus umano' a trasmis-
sione per via sessuale. La cancerogenesi ¢ di lunga durata e il carcinoma rappresenta la
fase evolutiva finale di una serie di lesioni a rischio progressivamente piu alto, che par-
ticolarmente nelle fasi iniziali possono peraltro regredire spontaneamente. I fattori di
rischio riguardano fondamentalmente tutte le condizioni di trasmissione del virus e di
progressione delle lesioni premaligne. Queste condizioni sono favorite da basso livello
socio-economico (con scarso accesso alla prevenzione), numero di partner, giovane eta
di inizio dell’attivita sessuale e parita. Nella popolazione del mondo occidentale una
sottostima dell’incidenza deriva dal numero di donne a cui ¢ stato asportato l'utero per
patologie non tumorali.?La percentuale di donne isterectomizzate varia per eta, etnia e
area geografica e rappresenta una significativa quota di popolazione “impossibilitata”
ad ammalarsi, che concorre alla riduzione del numero dei nuovi casi. Listotipo squa-
mocellulare ¢ il pit diffuso tra i carcinomi cervicali (oltre i due terzi dei casi). Ladeno-
carcinoma rappresenta una forma meno frequente (13% in Italia).

Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 10.800 nuovi casi di tumore dell’utero, di cui 2.400 a cari-
co della cervice uterina (pari a quasi il 2% di tutti i tumori incidenti nelle donne).™b<!e>

I tumore della cervice ¢ piu frequente nella fascia giovanile (4% dei casi, quinta
neoplasia pit1 frequente) mentre dopo i 50 anni rappresenta complessivamente 1’1% dei
tumori femminili."***2 7 Sj stima che il rischio di sviluppare un tumore della cervice
uterina nell’arco della vita di una donna sia di 1 su 158.™4]] trend di incidenza
della cervice uterina appare in lieve riduzione (-0,4%/anno).Tll 25 Figura 25 i cidenza
presenta gradienti Nord-Sud, con valori leggermente inferiori nel meridione.Tbelle 1516

Mortalita

Nel 2015 sono stati 2.951 i decessi per tumore dell’utero (2.516 per altre parti dell’u-
tero e 435 per la cervice uterina) pari al 4% dei decessi per tumore nelle donne, senza
significative differenze per fasce di etd.Tbelle &0

Il rischio di morire per un tumore dell’utero totale (non specificato se corpo o cer-
vice) & pari a 1 su 135.12>¢2 11 [] trend totale appare costante. ela 25 Figura25 [ 3 mortalita
non presenta gradienti Nord-Sud.Tbelle 1718

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei tumori del collo dell’utero in Italia & pari al 68%.b¢l2 19

La probabilita di sopravvivere altri 5 anni, avendo superato il primo anno dalla dia-
gnosi ¢ paria al 75% e al 93% dopo 5 anni dalla diagnosi.?

La sopravvivenza a 5 anni mostra lievi differenze tra Nord e Sud.™*28 La soprav-
vivenza a 10 anni in Italia & pari al 61%.°

Prevalenza

In Italia le donne vive con diagnosi di tumore del collo dell’utero sono circa 56.000.
Il tasso di prevalenza ¢ pit alto nelle Regioni del Nord.*

Oltre ’80% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La propor-
zione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (607/100.000).*



Diagnosi precoce

La diagnosi precoce rappresenta I'arma pit efficace nella prevenzione del carcinoma
della cervice uterina. In Italia la diffusione del Pap-test a livello spontaneo, a partire da-
gli anni 60 e, soprattutto, I’avvio dei programmi di screening organizzato hanno rap-
presentato i principali fattori di riduzione dell’incidenza e ancor piu della mortalita per
questa neoplasia.’ I programmi di screening regionali hanno invitato nel 2015 il 76%
delle donne in eta 25-64 anni. Considerando che il 16% del totale degli inviti era per
sottoporsi al test HPV che offre una copertura di 5 anni, la copertura effettiva del Paese
¢ ancora piu alta.’ Il Piano Nazionale Prevenzione 2014-2018 ha dato indicazione a tutte
le Regioni di introdurre il test HPV in sostituzione della citologia come test di primo
livello nello screening cervicale entro il 2018. La grande maggioranza delle Regioni si
sta organizzando e in un numero significativo hanno gia cominciato a invitare le donne
(come correttamente riportato nella frase sopra, il 16% di tutte le invitate nel 2015).

Quindi ad oggi in alcune Regioni il test HPV sta progressivamente sostituendo il
Pap-test; nelle realta dove si sta ancora utilizzando quest’ultimo, il test HPV ¢ utilizza-
to come test di triage in caso di anomalie citologiche di basso grado.

La lunga fase preclinica della malattia e la possibilita di asportare le lesioni pre-
cancerose che ne caratterizzano la progressione costituiscono i punti di forza di que-
sto programma di prevenzione secondaria che raggiunge un rapporto costo/beneficio
estremamente favorevole. Il carcinoma della cervice uterina riconosce nella displasia
severa (H-SIL) la sua lesione preneoplastica. Pitt del 90% dei casi asintomatici di H-
SIL puo essere accertato in fase preclinica con I'esame citologico del Pap-test ottenuto
direttamente dalla cervice. La presenza di un Pap-test alterato richiede un’ulteriore
valutazione sulla base della diagnosi descrittiva del Pap-test e dei fattori di rischio
della paziente. Le lesioni cervicali sospette devono essere sempre biopsiate. Se non c’¢
una lesione chiaramente invasiva, puo essere utilizzata la colposcopia per identifica-
re le aree che richiedono una biopsia e per localizzare la lesione. La biopsia guidata
dalla colposcopia, di solito, fornisce un’evidenza clinica sufficiente per una diagnosi
accurata. Se la valutazione colposcopica non ¢ soddisfacente o & inconcludente, & ne-
cessaria 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. Uantigene SCC
(squamous cell carcinoma) ¢ 'unico marcatore utilizzato non per la diagnosi ma per il
controllo dell’evoluzione clinica di malattia.

Terapia

In generale, gli stadi precoci di malattia possono essere trattati con la sola chirurgia
mentre quelli localmente avanzati necessitano di un approccio integrato di radioche-
mioterapia o di chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia. In particolare nei
carcinomi microinvasivi, per lo stadio IA1 'opzione di scelta ¢ I’isterectomia semplice.
In caso di desiderio di conservazione della fertilita, la sola conizzazione puo essere
una valida alternativa.” La terapia dello stadio IA2 e dello stadio IAl in presenza di
coinvolgimento degli spazi linfovascolari, visto il rischio di coinvolgimento linfono-
dale, & rappresentata dall’isterectomia con linfoadenectomia pelvica ed eventualmente
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paraortica. Lopzione conservativa per le pazienti desiderose di prole prevede, in questo
caso, umampia conizzazione con la linfoadenectomia.®In caso di malattia pit1 avanzata
(stadio IB1,ITA), si possono considerare sia 'opzione chirurgica sia la radioterapia. La
scelta viene quindi condizionata dalle caratteristiche della paziente. I vantaggi della
chirurgia includono un tempo di trattamento relativamente breve, la possibilita di una
valutazione patologica della malattia volta a una migliore identificazione dei fattori
prognostici, la conservazione delle ovaie nelle donne giovani e 'assenza degli effetti
collaterali, anche a lungo termine, della radioterapia, come la stenosi vaginale, cistiti
ed enteriti postattiniche. Dati recenti, in pazienti fortemente motivate alla preserva-
zione della fertilita, in stadio IB1 con volume di malattia <2 cm, consentono strategie
chirurgiche conservative (ampia conizzazione) a condizione che una stadiazione chi-
rurgica adeguata del retroperitoneo (linfoadenectomia) documenti I’assenza di posi-
tivita linfonodale. Negli stadi localmente avanzati (stadi IB2, IIA con dimensione del
tumore >4 cm, III e IVA), il trattamento raccomandato ¢ la radiochemioterapia con-
comitante con l'utilizzo di regimi a base di platino come radio sensibilizzante, seguita
da brachiterapia.’ La chemioterapia neoadiuvante seguita da isterectomia radicale e
linfoadenectomia pelvica e paraortica rappresenta un approccio possibile con risposte
sovrapponibili alla radioterapia, sebbene una radioterapia adiuvante dopo chirurgia
risulti un trattamento necessario in una percentuale di pazienti variabile dal 30 al 50%.

Uno studio randomizzato recentemente pubblicato che ha confrontato radio che-
mioterapia concomitante vs chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia radicale
nei carcinomi localmente avanzati della cervice uterina riporta una sopravvivenza li-
bera da progressione pil elevata nelle pazienti sottoposte a radioterapia senza nessuna
differenza in termini di sopravvivenza globale tra i due bracci di trattamento a fronte
di tossicita genito-urinarie impattanti e persistenti fino a due anni dalla conclusione
del trattamento radioterapico nel braccio standard. Visti i molteplici bias dello studio
(precoce chiusura con sample size finale non raggiunto, primary end point non ade-
guato, dosi e tipologia di farmaci nel braccio sperimentale ritenuti non standard) la
comunita scientifica internazionale aspettera i risultati di uno studio randomizzato
del’EORTC con disegno simile e analogo obiettivo che saranno pubblicati entro il
2019 prima di decretare come definitivo 'abbandono della chemioterapia neoadiuvan-
te nel trattamento del carcinoma localmente avanzato della cervice uterina.”

Uno studio randomizzato recentemente pubblicato riporta un miglioramento della
sopravvivenza libera da progressione e della sopravvivenza globale in pazienti con car-
cinoma della cervice uterina localmente avanzato sottoposte a radiochemioterapia con-
comitante, seguita da chemioterapia sistemica, verso un gruppo di controllo sottopo-
sto alla sola radiochemioterapia concomitante. Lo studio randomizzato confirmatorio
AUTBACK si & concluso, ma i risultati non sono ancora disponibili. Nella malattia me-
tastatica (stadio IVB), I'approccio terapeutico ¢ di sola palliazione e prevede I'utilizzo
di platino associato a taxani o a inibitori della topoisomerasi. Leviscerazione e il trat-
tamento di scelta in caso di recidiva o persistenza di malattia pelvica centrale dopo la
radiochemioterapia convenzionale (National Comprehensive Cancer Network, 2009).

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

Nuove opportunita di cura sembrano arrivare dall’immunoterapia, considerata
un'opzione interessante in un tumore legato a un’infezione e come tale con un elevato
infiltrato inflammatorio e che esprime in pit del 90% dei casi il PD-L1.

In uno studio di fase II su 24 pazienti affette da carcinoma della cervice recidivato
e/o metastatico, pretrattate con mediamente due precedenti linee di chemioterapia,
radioterapia e un 42% di loro anche con bevacizumab, pembrolizumab alla dose di 10
mg/kg ogni 2 settimane, ha registrato un tasso di risposte obiettive del 17%, una ove-
rall survival mediana di 9 mesi e un beneficio clinico in termini di stabilita di malattia
che rendeva il 21% delle pazienti libero da progressione a 6 mesi.'?

All'ultimo congresso ASCO Hollebecque et al hanno riportato i risultati di uno
studio di fase 2 con nivolumab in 24 pazienti con carcinomi HPV correlati (vulva,
vagina e cervice uterina): un tasso di risposte del 20% e un controllo di malattia nel
71% delle pazienti sono stati descritti. Particolarmente interessante il dato che tutte
le risposte si sono registrate nelle 19 pazienti affette da carcinoma della cervice (RR

26.3%) e che erano indipendenti dall’espressione di PDL1".
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OROFARINGE - TUMORI HPV-CORRELATI

Incidenza In Italia sono attesi nel 2018 1.900 nuovi casi, di cui circa 1.500 tra gli uomini.
Mortalita Dato non disponibile.

Sopravvivenza a 5 anni La sopravvivenza a 5 anni e pari al 39%.

Sopravvivenza a 10 anni Dato non disponibile.

Fattori di rischio

Diagnosi

Leggere il paragrafo sottostante.

Trattamento

Leggere il paragrafo sottostante.

Incidenza

Si stimano circa 1.900 nuovi casi di tumori dell’orofaringe nel 2017, di cui 1.500 tra
gli uomini.

Mortalita

Non sono disponibili dati di mortalita per i tumori dell’orofaringe.

Sopravvivenza

La sopravvivenza media a 5 anni si attesta intorno al 39%.

Prevalenza

In Italia gli individui con diagnosi di tumore dell’orofaringe sono circa 6.500. Il
tasso di prevalenza ¢ piu alto nelle regioni del Nord. Circa il 50% dei casi prevalenti
ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La proporzione maggiore di casi prevalenti si
osserva nella fascia di eta 75+ (63/100.000).

La presenza del virus HPV, in particolare le forme 16 e 18, & stata dimostrata nei
tumori di testa e collo a partire dagli anni ’80, ma solo il tumore orofaringeo HPV-
correlato ¢ un’entita nosologica con caratteristiche cliniche e prognostiche proprie.

Si differenzia nettamente dalla forma non HPV, che riconosce gli stessi fattori
di rischio dei tumori della testa e del collo (vedi). Il paziente tipico & infatti di eta
media pill giovane, spesso sotto i 50 anni, di classe socio-economica piu elevata, non
fumatore né bevitore. Si ritiene che un fattore di rischio maggiore sia rappresentato
dal sesso orale.

Frequentemente la neoplasia & caratterizzata da una lesione primitiva relativamen-
te piccola, ma associata ad importante interessamento linfonodale. Non raramente i
linfonodi coinvolti hanno aspetto cistico.

Le metodiche di stadiazione sono analoghe a quelle utilizzate per gli altri tumori
di testa e collo. La diagnosi definitiva viene fatta mediante I’identificazione di proteine
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virali nella biopsia (E1, E6, E7) o, come surrogato largamente utilizzato, con la deter-
minazione immunoistochimica di P16.!

Il trattamento ¢ fino ad oggi identico a quanto previsto per i tumori di testa e collo
non HPV-correlati (vedi), ma sono in corso studi per valutare la possibilita di usare
trattamenti meno aggressivi.? Infatti la prognosi dei pazienti con tumore orofaringeo
HPV positivo ¢ nettamente migliore di quella dei tumori equivalenti virus negativi.
Ad esempio, la sopravvivenza a 5 anni riportata in uno studio inglese®é doppia nei pa-
zienti con tumore orofaringeo HPV positivo (circa 80%) in confronto ai pazienti HPV
negativi (circa 40%). Inoltre, la stessa esperienza conferma che l'eziologia virale della
neoplasia ¢ il fattore prognostico (e predittivo) in assoluto pitt importante, superando
per peso la classificazione TNM e quella in stadi. Per questo motivo & in preparazione
una classificazione clinica specifica per i tumori orofaringei HPV positivi.
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PENE - TUMORI HPV-CORRELATI

Incidenza In Italia sono attesi 500 nuovi casi nel 2018.
Mortalita Dato non disponibile.
Sopravvivenza a 5 anni La sopravvivenza a 5 anni ¢ pari al 74%.

Sopravvivenza a 10 anni  Dato non disponibile.

Fattori di rischio Il Papilloma virus umano (HPV) & un fattore di rischio, anche se la sola

infezione non & probabilmente sufficiente a causare il tumore in un uomo sano
e immunocompetente. Altri possibili fattori di rischio sono il fumo di sigaretta,
linfezione da altri agenti microbici e limmunosoppressione.

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee

Trattamento

Guida AIOM nel sito www.aiom.it
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Fattori di rischio

Gli uomini non circoncisi nell’infanzia presentano un rischio maggiore per il
cancro del pene e almeno uno studio suggerisce che questo rischio sia mediato dalla
presenza di fimosi. Il DNA del Papilloma virus umano (HPV) puo essere identificato
nel 30-50% di tutti i carcinomi del pene."* Una revisione sistematica della letteratura
su 1.466 uomini con tumore al pene, ha mostrato che il 47% dei casi era associato a
HPV, in particolare ai ceppi pitt comuni HPV-16 e HPV-18 (rispettivamente 60 e 13%).
Esiste inoltre un’associazione ancora piu forte fra positivita ad HPV e lesioni squa-
mose intraepiteliali ad alto grado.* L'incidenza del cancro del pene ¢ inoltre circa 4-8
volte superiore negli uomini con infezione da HIV rispetto ai soggetti sani, anche se
la correlazione non é stata tutt’ora chiarita. Infatti 'infezione da HIV potrebbe essere
direttamente responsabile dell’aumentata incidenza della neoplasia o, indirettamente,
esponendo i pazienti a maggior rischio di infezione da HPV. Lesposizione al tabac-
co rappresenta un altro fattore di rischio di sviluppo del tumore del pene in maniera
dose-dipendente.”” L'associazione tra il fumo e il cancro del pene ¢ indipendente da
fattori confondenti noti (come la storia sessuale).’ Si ipotizza che il fumo di sigaretta
possa aumentare la probabilita del cancro del pene inibendo la funzione delle cellule
di Langerhans presentanti ’'antigene, con un conseguente effetto dannoso sulla sorve-
glianza del sistema immunitario.”

Incidenza

Si stimano circa 500 nuovi casi di carcinoma del pene nel 2018.

Mortalita

Non sono disponibili dati di mortalita per il carcinoma del pene.

Sopravvivenza

La prognosi del carcinoma del pene ¢ da considerarsi sostanzialmente favorevole.
La sopravvivenza media a 5 anni si attesta infatti intorno al 74%.

Prevalenza

In Italia gli vomini vivi con diagnosi di tumore del pene sono circa 5.000. Il tasso
di prevalenza ¢ simile nelle varie aree geografiche.

Oltre il 60% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La propor-
zione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (78/100.000).

Diagnosi

La diagnosi di carcinoma del pene dovrebbe essere sospettata negli uomini che
presentano una massa o un’ulcera del pene, in particolare in quelli che non sono stati
circoncisi. La diagnosi richiede sempre conferma tramite biopsia. La valutazione ini-
ziale di una massa o di un’ulcera del pene dipende dal fatto che la presentazione clinica
suggerisca una maggiore probabilita di infezione o malignita.

Se un’infezione sembra essere pill probabile (ad esempio, eritema, gonfiore), puo
essere indicato un ciclo di 4-5 settimane di antifungini o antibiotici. Luso di steroidi &
riservato a pazienti con diagnosi confermata da biopsia di una lesione inflammatoria



(ossia lichen sclerosus). Le lesioni che non si risolvono dopo sei settimane o che progre-
discono durante terapia antibiotica o antifungina in qualsiasi momento dovrebbero
essere bioptizzate.

Per gli uomini che presentano una lesione del pene sospetta per malignita o con
linfoadenopatie associate, si dovrebbe procedere con una biopsia immediata della le-
sione. Se questa ¢ positiva, ¢ indicata la valutazione dei linfonodi regionali.

La presenza di altri segni fisici (ad esempio, noduli cutanei e/o subcutanei) o sin-
tomi (cachessia, confusione, tosse o dolore osseo) puo indicare la presenza di lesioni
metastatiche distanti o anomalie metaboliche come I'ipercalcemia. Tali pazienti ne-
cessitano di una valutazione completa tramite esami di laboratorio e di imaging oltre
alla biopsia.

Terapia
Una resezione completa con margini negativi rimane l’'unico potenziale trattamen-

to curativo per i pazienti con patologia resecabile. Il trattamento varia a seconda che la
lesione sia associata ad un basso o elevato rischio di recidiva.

Gli uomini con un basso rischio di recidiva sono candidati a trattamenti miranti
alla preservazione dell'organo come l'escissione limitata, il cui obiettivo ¢ quello di
preservare la maggior parte dell’anatomia del pene. Ad oggi, sono disponibili pochi
dati sui risultati a lungo termine per confrontare I'efficacia dell’escissione limitata ri-
spetto all’amputazione del pene.®'° Uno studio recente condotto nel Regno Unito ha
analizzato i risultati di 179 pazienti trattati nel corso di un periodo di otto anni con
procedure chirurgiche conservative,' dove la distanza media tra il tumore e il margine
di resezione era di circa 5 mm. Ad un follow-up mediano di 39 mesi (range 4-107), il
tasso di recidiva locale ¢ stato del 9%. I fattori predittivi di recidiva locale erano il gra-
do tumorale e la presenza di invasione linfovascolare.

Ulteriori strategie di conservazione dell’organo includono:

Terapia topica. Sia il fluorouracile (crema di 5% FU applicata a giorni alterni per
quattro o sei settimane) sia la crema a base di imiquimod (5% di crema applicata cin-
que giorni alla settimana per quattro o sei settimane) vengono utilizzati per trattare il
carcinoma in situ. Tuttavia, i dati sui risultati a lungo termine con il trattamento topico
sono limitati a causa delle piccole dimensioni degli studi.'*"

Ablazione laser. L'ablazione laser utilizza una sorgente di energia laser per pene-
trare nel letto tumorale. Le fonti di energia comunemente utilizzate includono ani-
dride carbonica (CO2), argon, Nd:YAG e potassio titanile fosfato."” Lablazione laser ¢
associata a un elevato tasso di ripresa dell’attivita sessuale,'® ma appare piu efficace nei
pazienti con carcinoma in situ.

Chirurgia micrografica di Mohs. La chirurgia micrografica di Mohs (MMS) com-
porta l'escissione stratificata della lesione tumorale. Viene eseguita in piu sessioni e
fornisce una maggiore precisione mentre massimizza la conservazione dell’organo.
Puo trovare indicazione per lesioni in situ e T1.

Radioterapia. Puo trovare indicazione per lesioni da in situ a T1 o per lesioni piu
grandi negli uomini che non sono candidati alla chirurgia. La RT puo essere sommi-
nistrata sia tramite fascio esterno che con tecniche di brachiterapia interstiziale. Tut-
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tavia, una revisione sistematica della letteratura del 2009 ha dimostrato che il tasso di
controllo del tumore utilizzando il fascio esterno di RT sembrava essere inferiore alla
brachiterapia interstiziale.'s

La scelta tra queste opzioni dipende dalla competenza locale disponibile e dalla
preferenza del paziente.

Negli uomini con un elevato rischio di recidiva il trattamento deve essere I'ampu-
tazione del pene. La necessita di un intervento chirurgico demolitivo si basa sulle ca-
ratteristiche del tumore primario (grading, invasione linfovascolare) e sulla presenza o
assenza di linfonodi inguinali palpabili. Sono considerati ad elevato rischio di recidiva
i pazienti con tumori da T2 a T4 o da grado 3 (di qualsiasi T). Questi pazienti non sono
generalmente candidati a un intervento conservativo e mostrano tassi di recidiva dopo
penectomia che variano dal 3 al 33%.

Questi pazienti dovrebbero ricevere anche una dissezione terapeutica dei linfonodi
inguinali che rappresenta il mezzo piu affidabile per stabilire la presenza o assenza di
metastasi nodali e contemporaneamente per trattare la malattia eventualmente pre-
sente.””!® Per gli uomini con positivita linfonodale, il controllo della malattia a lungo
termine puo essere raggiunto nel 90% dei casi utilizzando questo approccio.”!

Gli uomini che presentano un tumore primario non resecabile, un’adenopatia
inguinale bulky o un coinvolgimento bilaterale dei linfonodi inguinali non sono ge-
neralmente candidati al trattamento chirurgico al momento della diagnosi, anche se
tecnicamente fattibile. In questo setting & consigliabile un approccio chemioterapico
neoadiuvante??? con 4 cicli di TIP, che & considerato il regime standard di trattamento.
Il regime TIP prevede la somministrazione di paclitaxel (T, 175 mg/m?somministrato
in tre ore il giorno 1), ifosfamide (I, 1200 mg/m?nei giorni 1 a 3) e cisplatino (P, 25 mg/
m’nei giorni 1 a 3) ogni tre o quattro settimane.***’ Questa raccomandazione si basa
su uno studio di fase II condotto in uomini con un tumore del pene avanzato tratta-
ti con TIP. Questo studio ha evidenziato una risposta obiettiva in 39 dei 60 pazienti
valutabili (65%), con 10 pazienti che hanno ottenuto lo status pNO dopo la resezione
chirurgica.” Il tasso di sopravvivenza a 5 anni tra i pazienti che hanno ottenuto una
risposta obiettiva ¢ stato del 50% rispetto all’8% dei pazienti con malattia progressiva
durante la chemioterapia.”

Per i pazienti che presentano o che sviluppano malattia disseminata, il trattamento
dovrebbe essere deciso sulla base dello stato e dei sintomi del paziente.?* Per gli uomini
con un buon Performance Status (Karnofsky >80) si dovrebbe prendere in considera-
zione un trattamento chemioterapico. Per tutti gli altri ¢ preferibile la best supportive
care. 1] trattamento chemioterapico & associato a un tasso di risposta complessivo fino
al 30- 38%.2>*% Una revisione sistematica della letteratura del 2010 ha concluso che i
regimi contenenti cisplatino risultano essere pil attivi.** Sebbene la bleomicina abbia
un livello di attivita simile, il suo utilizzo ¢ stato associato a un’elevata incidenza di
tossicitad polmonare.” Sono stati identificati regimi di combinazione attiva nel carcino-
ma del pene, ma non ci sono studi clinici per stabilire il regime terapeutico migliore.
La scelta dovrebbe essere basata sulla preferenza del paziente e del clinico dopo una
considerazione individuale delle tossicita potenziali. I regimi attivi includono:

o paclitaxel, ifosfamide, cisplatino (TIP);
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o cisplatino (100 mg/m?*IV al primo giorno) e fluorouracile (1000 mg/m?*/giorno IV
nei giorni 1 a 5) ogni tre-quattro settimane;

o cisplatino (80 mg/m?*al giorno 1) pit1 irinotecan (60 mg/m?”nei giorni 1, 8 e 15) -

cicli ogni 4 settimane.?

Altri farmaci potenzialmente attivi sono il panitumumab e il cetuximab.?>** Anche
gli inibitori tirosin-chinasici (sunitinib, sorafenib) hanno dimostrato una qualche at-

tivita in questo setting.**

Per i pazienti che progrediscono dopo la chemioterapia iniziale, la prognosi ¢ in-
fausta con una sopravvivenza mediana inferiore a sei mesi* e pertanto, quando possi-
bile, si dovrebbe offrire a questi pazienti la possibilita di partecipazione a studi clinici.
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VAGINA - TUMORI HPV-CORRELATI

Incidenza

In Italia sono attesi 200 nuovi casi nel 2018.

Mortalita

Dato non disponibile.

Sopravvivenza a 5 anni

La sopravvivenza a 5 anni é pari al 39%.

Sopravvivenza a 10 anni

Dato non disponibile.

Fattori di rischio

HPV, HIV, eta, numero di partner sessuali, eta del primo rapporto, fumo di
sigaretta, uso di alcolici, dietilstilbestrolo, adenosi vaginale.

Diagnosi

Trattamento

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare
Linee Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

La maggior parte dei tumori della vagina ¢ mediata dalla presenza di infezione da
HPV, come nel carcinoma della cervice uterina.! Uno studio caso-controllo che ha in-
cluso 156 donne con carcinoma in situ o invasivo della vagina ha mostrato la presenza
di anticorpi anti-HPV sottotipi 16 e 18 in oltre la meta delle pazienti.? Pertanto, i tipici



fattori di rischio del carcinoma vaginale sono simili a quelli del carcinoma della portio:
alto numero di partner sessuali, precoce eta al primo rapporto, fumo di sigaretta.* Altri
fattori di rischio associati all’insorgenza di cancro della vagina sono rappresentati da:
eta avanzata, consumo di alcolici, HIV. Inoltre, esposizione in utero a dietilstilbestrolo
(DES) e adenosi vaginale correlano con un‘aumentata incidenza del tumore vaginale.*¢

Il DES & un farmaco ormonale che veniva comunemente prescritto tra il 1940 e
il 1970 per la prevenzione del parto pre-termine. E stato osservato come tra le figlie
di pazienti che avevano assunto durante la gravidanza DES vi fosse un’insorgenza di
adenocarcinoma a cellule chiare della vagina (0 meno frequentemente della cervice)
molto superiore rispetto all’incidenza attesa. Il rischio era maggiore nel caso in cui il
farmaco fosse assunto entro le 16 settimane di gravidanza. Leta media di comparsa del
tumore era paria 19 anni. Inoltre, le figlie di pazienti che avevano assunto DES durante
la gravidanza sono anche a maggior rischio di sviluppare displasie cervicali (CIN) e
vaginali (VAIN) di alto grado. Nel 1971 l'uso del DES in gravidanza fu vietato dalla
Food and Drug Administration (FDA).®

Normalmente, la vagina é ricoperta da cellule piatte chiamate squamose. In circa il
40% delle donne che abbiano gia avuto il menarca, la vagina puo presentare una o pitt
aree, dette di adenosi, caratterizzate dalla presenza di cellule di rivestimento ghiando-
lare invece che squamose. Tali cellule sono simili a quelle che si trovano a livello delle
ghiandole della portio, dell'endometrio e delle salpingi. La presenza di adenosi ¢ stata
correlata all’insorgenza di adenocarcinoma a cellule chiare della vagina. La totalita
delle pazienti nate da madri che avessero assunto DES durante la gravidanza presenta
adenosi vaginale.”

Incidenza

Una diagnosi di carcinoma in situ o invasivo della vagina (pill comunemente di
tipo squamoso) viene posta in circa 1 donna ogni 100.000.%° Leta media alla diagnosi
in caso di un carcinoma squamoso ¢ di circa 60 anni, sebbene talvolta sia diagnosticato
in pazienti tra i venti e i trent’anni.

Mortalita

Il tasso di mortalita riflette la bassa incidenza del tumore vaginale. Nel 2014, nel
Regno Unito 110 donne sono morte per un tumore vaginale, dato corrispondente a
<1% del totale di donne morte per tumore in generale. Meta delle pazienti decedute
ogni anno per carcinoma vaginale nel Regno Unito ha un eta superiore ai 75 anni, con
un picco di mortalita tra gli 85 e gli 89 anni. Dagli anni *70 ad oggi la mortalita per
cancro della vagina & diminuita di oltre il 40% nel Regno Unito."” Negli USA, ¢é stato
stimato che nel 2016 sono stati diagnosticati 4.810 nuovi casi di cancro della vagina e
1.240 donne sono decedute per tale patologia."

Sopravvivenza

In Italia la sopravvivenza a 5 anni per tutti i tumori della vagina & pari al 39%. La
sopravvivenza per stadio di malattia & pari a 84%, 75%, 57% e 31% per lo stadio FIGO
L, 11, III e IV, rispettivamente. Complessivamente, la sopravvivenza a 5 anni dell’ade-
nocarcinoma ¢ del 60% e del melanoma vaginale del 13%.'?
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Diagnosi

La sintomatologia del carcinoma invasivo della vagina, assai simile a quella del car-
cinoma cervicale, ¢ rappresentata da una perdita ematica vaginale, talvolta associata a
leucoxantorrea, dolore o dispareunia. Uesame speculare evidenzia una lesione ulcerata
oppure esofitica, localizzata piu frequentemente nel terzo superiore della parete vagi-
nale posteriore.

In caso di tumore in stadio avanzato si possono associare costipazione, cistalgia/
cistite, dolore pelvico cronico. La diagnosi definitiva deve essere fatta con la biopsia
(ambulatoriale o in anestesia) di questa lesione macroscopica. Per definire un carcino-
ma come primitivo della vagina, deve essere esclusa la sua origine dal collo e dal corpo
dell’'utero e pertanto la colposcopia e I'isteroscopia ovvero il curettage endouterino
sono dirimenti.

Una neoplasia che interessa cervice e vagina ed ¢ istologicamente compatibile con
lorigine in entrambe le sedi va classificata come neoplasia della cervice. Analogamente
una neoplasia che interessa vulva e vagina ed ¢ istologicamente compatibile con l'origi-
ne in entrambe le sedi va classificata come neoplasia della vulva. Una massa tumorale
limitata all’'uretra deve essere classificata come carcinoma dell’'uretra. Per un’adeguata
stadiazione € necessaria un’accurata visita ginecologica con esplorazione rettale, che
deve essere eseguita da ginecologi oncologi.

La visita in anestesia puo essere utile soprattutto quando la neoplasia sembra su-
perare i limiti della vagina. E indicata inoltre I'esecuzione della radiografia del torace.

La cistoscopia e la rettoscopia sono necessarie per evidenziare e/o escludere un
eventuale interessamento di vescica o retto. Esami molto utili per valutare la diffusione
loco-regionale della neoplasia e pianificare razionalmente la terapia sono rappresentati
dalla TC e dalla RMN. E molto promettente, ma ancora da verificare, 'utilizzo della
PET in questi casi.

La stadiazione FIGO del carcinoma della vagina ¢ clinica, il che significa che lo
stadio di malattia non ¢ influenzato dal reperto chirurgico, anche qualora corrispon-
desse a uno stadio piu avanzato.”® La stadiazione non vale per il melanoma vaginale che
viene stadiato secondo i criteri validi per il melanoma cutaneo. La Tabella 30 riporta la
descrizione degli stadi di malattia.

Non esistono studi randomizzati o prospettici che indichino quale sia il follow-up
ottimale di pazienti affette da carcinoma della vagina." Non c’¢ alcuna evidenza che
metodiche di diagnostica per immagini o I'esecuzione di una citologia vaginale siano
superiori a un accurato esame obiettivo ginecologico nell’identificare recidive di car-
cinoma vaginale. In generale la raccomandazione ¢ di eseguire almeno una visita ogni
tre-quattro mesi il primo anno, ogni sei mesi il secondo anno e ogni anno succcessi-
vamente.

Terapia

Le pazienti devono essere trattate presso Centri di riferimento, data la rarita di
questa patologia, la complessita del trattamento e la possibilita, in casi selezionati, di
conservare la funzionalita vaginale. In ogni caso la strategia terapeutica va concordata
e condivisa dal ginecologo oncologo e dal radioterapista. Essendo la patologia molto
rara e non avendo a disposizione degli studi controllati che consentano di uniformare



i trattamenti, le pazienti devono essere inviate tutte a un’unita di riferimento di III
livello, per individualizzare i trattamenti in base allo stadio della malattia ed al sito di
coinvolgimento della vagina.

Ci si basa quindi sui report dei trattamenti descritti dai Centri che hanno visto e
trattato un adeguato numero di pazienti. Per molte pazienti & importante il trattamen-
to conservativo che preservi una certa funzionalita vaginale.

In generale i carcinomi in situ vengono trattati quasi esclusivamente con approccio
chirurgico (I'uso della radioterapia & occasionale), mentre nelle forme invasive la ra-
dioterapia viene utilizzata in quasi 3/4 dei casi.

Da considerare che, nel caso di lesioni della vagina superiore, una precedente iste-
rectomia rappresenta un elemento ulteriore di complessita sia per il chirurgo sia per il
radioterapista, data la possibile aderenza di anse intestinali alla cupola vaginale.

La chirurgia ha un ruolo limitato per la stretta contiguita del canale vaginale con la
vescica e con il retto, ma puo essere utile nelle seguenti situazioni:'

Stadio FIGO | Descrizione

la Tumore confinato alla vagina, <2 cm di dimensione con invasione stromale <1 mm
Ib Tumore confinato alla vagina, >2 cm di dimensione con invasione stromale >1 mm

Tumore che ha infiltrato la vagina e i tessuti paravaginali senza giungere alla parete pelvica,

lla <2 cm di dimensione

b Tumore _ch_e ha ir_lfiltrato la vagina e i tessuti paravaginali senza giungere alla parete pelvica,
>2 cm di dimensione

1 Estensione fino alla parete pelvica

IVa IL tumore ha infiltrato la vescica e/o il retto o si & esteso oltre la pelvi

IVb Metastasi a distanza inclusi i linfonodi pelvici/inguinali

TABELLA 30. Stadiazione FIGO del carcinoma vaginale

Nelle pazienti in stadio I con malattia che coinvolge la parte supero-posteriore della
vagina, se 'utero € ancora in situ, puo essere praticata un’isterectomia radicale con
vaginectomia totale o parziale. Se la paziente ¢ gia stata isterectomizzata, pud essere
indicata la vaginectomia totale o parziale. In ogni caso si suggerisce un margine libero
di almeno 1 cm di vagina e I'esecuzione della linfoadenectomia pelvica.

La dissezione linfonodale inguinale deve essere presa in considerazione se il tumo-
re interessa il terzo inferiore della vagina. Alcune pazienti in stadio I con questa loca-
lizzazione di malattia possono essere sottoposte a una chirurgia primaria sulla vagina,
che di solito richiede anche una parziale resezione della vulva.

In selezionate pazienti con malattia in stadio IVA (particolarmente se sono presenti
fistole retto-vaginali o vescico-vaginali) puo essere presa in considerazione una chirur-
gia eviscerativa con linfoadenectomia pelvica.

Da considerare la possibilita di poter utilizzare la chemioterapia neoadiuvante e
successiva chirurgia radicale.
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La radioterapia & il trattamento di scelta per la maggior parte delle donne affette da
carcinoma vaginale.'s

In casi selezionati di neoplasie superficiali al I stadio e di dimensioni inferiori a 2
cm, le lesioni possono essere trattate adeguatamente con la sola brachiterapia. Nei casi
di lesioni pill ampie il trattamento viene normalmente iniziato con radiazioni esterne
a una dose di circa 50 Gy, al fine di ridurre le dimensioni del tumore primitivo e di
trattare i linfonodi pelvici, a cui fa seguito il trattamento intracavitario. Se la lesione ha
uno spessore superiore a 0,5 cm si deve valutare come opzione la brachiterapia inter-
stiziale, che utilizza materiale radioattivo all’interno di aghi che vengono posizionati
direttamente a livello del tumore e dei tessuti contigui. Vi ¢ un miglior controllo locale
con una dose totale di radiazioni sul focolaio primario di almeno 70-75 Gy. In caso di
coinvolgimento del terzo inferiore della vagina, i linfonodi inguinali devono essere
radiotrattati o asportati. E disponibile scarsa evidenza scientifica sull’uso della che-
mioradioterapia per il carcinoma vaginale. Tale trattamento, pur essendo impiegato
abitualmente nel carcinoma avanzato della cervice, ¢ da considerare ancora sperimen-
tale per il tumore vaginale. Comunque, considerato il problema del controllo della
malattia sistemica, 'uso concomitante di cisplatino, associato o no a 5-fluorouracile,
potrebbe essere appropriato.

La chemioterapia rappresenta il trattamento principale del carcinoma vaginale
nei casi di diffusione della malattia a distanza. Inoltre, puo essere utile per ridurre le
dimensioni delle lesioni prima della chirurgia, in caso di trattamento neoadiuvante.
Data la rarita del tumore della vagina, pochi studi sulla chemioterapia di tale patologia
sono disponibili e non vi ¢ evidenza della superiorita di uno schema di trattamento ri-
spetto ad un altro. I trattamenti utilizzati sono normalmente simili a quelli usati per il
carcinoma della portio. Farmaci che sono stati utilizzati sono: cisplatino, carboplatino,
5-fluorouracile, paclitaxel e docetaxel.

Casi particolari
Adenocarcinoma

Circa il 10% dei carcinomi primitivi vaginali ¢ rappresentato da adenocarcinomi,
la cui insorgenza ¢ piu precoce rispetto al carcinoma a cellule squamose. Gli adeno-
carcinomi possono originare in aree di adenosi vaginale, in donne esposte in utero a
dietilstilbestrolo (DES), in residui Wolffiani, nelle ghiandole periuretrali e in foci di
endometriosi.

In generale, il trattamento degli adenocarcinomi ¢ similare alle lesioni squamose.
Nelle giovani pazienti ogni sforzo deve essere effettuato per preservare la funzionalita
vaginale e ovarica. Potrebbe essere necessaria la trasposizione ovarica prima della ra-
dioterapia o la ricostruzione della vagina con il coinvolgimento durante l'atto chirur-
gico di un chirurgo plastico.

Alcuni studi hanno valutato I'utilizzo della sola brachiterapia (associata a valuta-
zione chirurgica dei linfonodi pelvici e trasposizione delle ovaie) che ha consentito la
conservazione della funzione riproduttiva e un tasso di gravidanza pari al 21%."” La so-
pravvivenza per gli adenocarcinomi non a cellule chiare ¢ significativamente peggiore
rispetto a quella dei carcinomi squamosi.



I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

Melanoma

I melanomi maligni della vagina sono estremamente rari e colpiscono in maniera
quasi esclusiva le donne caucasiche. La maggior parte dei melanomi insorge nel terzo
inferiore della vagina e in particolare nella parete vaginale anteriore. Tali tumori han-
no una marcata tendenza all’invasione in profondita e la chirurgia radicale associata
talvolta a resezione di organi pelvici contigui ha rappresentato a lungo il trattamento
standard.”® Recentemente sono state impiegate exeresi chirurgiche locali con intento
conservativo * radioterapia adiuvante con tassi di sopravvivenza comparabili.'®*

Sarcoma botrioide

Il sarcoma botrioide & un rabdomiosarcoma embrionale, molto raro, spesso mul-
tifocale, che origina dal tessuto connettivo delle pareti vaginali durante la prima in-
fanzia e che di solito si presenta come una massa polipoide con aspetto a grappolo che
affiora a livello dell’orificio vulvare esterno con o senza sanguinamento.

Questa neoplasia, che ha un accrescimento molto rapido, diffonde precocemente
ai tessuti pelvici, e pil tardivamente ai linfonodi e a distanza. Nel passato la chirurgia
demolitiva ¢ stata ampiamente utilizzata con percentuali di sopravvivenza insoddi-
sfacenti. Piul recentemente ¢ stata utilizzata la chirurgia conservativa, associata pre- o
post-operatoriamente a chemioterapia e, in casi selezionati, a radioterapia, con mi-
glioramento significativo della sopravvivenza. Se la lesione & poco estesa e puo essere
asportata con preservazione dell’organo, la chirurgia deve essere I'approccio iniziale.
Per lesioni voluminose ¢ indicata la chemioterapia preoperatoria mentre la radiotera-
pia puo essere riservata a casi selezionati.?’
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VULVA - TUMORI HPV-CORRELATI

Incidenza

In Italia sono attesi 1.200 nuovi casi nel 2018.

Mortalita

Dato non disponibile.

Sopravvivenza a 5 anni

La sopravvivenza a 5 anni e pari al 59%.

Sopravvivenza a 10 anni

Dato non disponibile.

Fattori di rischio

Eta, HPV, numero di partner sessuali, fumo, anamnesi di malattie trasmissibili
per via sessuale, anamnesi di Pap-test alterati, anamnesi di pregressi tumori
ginecologici, uso di contraccettivi orali e fattori dietetici.

Diagnosi

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee

Trattamento

Guida AIOM nel sito www.aiom.it

Fattori di rischio

A causa della rarita del carcinoma della vulva, in letteratura sono disponibili pochi
studi sull’epidemiologia di tale patologia e, pertanto, la sua eziologia ¢ ampiamente in-
compresa. La maggior parte delle conoscenze riguardanti il carcinoma della vulva deri-
va da piccoli studi clinici osservazionali e da pochi ampi studi caso-controllo condotti
negli USA."® I risultati degli studi condotti in epoca precedente all’utilizzo del test del
Papilloma virus (HPV) indicavano come il carcinoma della vulva presentasse fattori di
rischio simili a quelli del cancro della cervice: eta, numero di partner sessuali, fumo,
anamnesi di malattie trasmissibili per via sessuale, anamnesi di Pap-test alterati, anam-
nesi di pregressi tumori ginecologici, uso di contraccettivi orali e fattori dietetici.**”

Il pitt comune tipo istologico di tumore della vulva (90%) ¢ il carcinoma a cellule
squamose, seguito dal melanoma, dal carcinoma della ghiandola del Bartolino, dal
carcinoma basocellulare e dal carcinoma verrucoso. All’inizio degli anni ’90 furono



descritti tre tipi istologici di cancro della vulva a cellule squamose: il basaloide, il ver-
rucoso e il differenziato cheratinizzante.®*I tipi basaloide e verrucoso rappresentano
insieme una piccola parte dei tumori della vulva. Questi istotipi sono pilt comuni nelle
giovani donne, spesso associati ad alcune forme di lesioni preneoplastiche, come le
neoplasie intraepiteliali vulvari usuali (VIN usual-type) correlate in pitt del 75% dei
casi all’infezione da HPV. Il tipo differenziato cheratinizzante (molto frequente: >60%)
¢ pitt comune nelle donne anziane e origina da forme di neoplasie intraepiteliali sem-
plici (VIN simplex o ben differenziato), non correlate alle infezioni da HPV, ma spesso
correlate al lichen scleroso. Al contrario del carcinoma della cervice, nel tumore della
vulva I’infezione da HPV non é considerata necessaria per 'insorgenza del tumore,
poiché la sua presenza & associata solo ad alcuni istotipi. Molti degli studi che han-
no investigato il ruolo dell’HPV sono stati fortemente limitati dal numero esiguo di
pazienti incluse e dall’impossibilita di testare la presenza di HPV sia nei casi sia nei
controlli. Pertanto, permangono numerosi punti da elucidare sulla correlazione tra
HPV e cancro della vulva.

Incidenza

Le neoplasie maligne della vulva rappresentano I’1% di tutte le neoplasie della po-
polazione femminile e circa il 3-5% di quelle dell’apparato genitale femminile.

I1 carcinoma squamoso o epidermoide rappresenta circa 1'80-90% dei casi. Pur in-
sorgendo in uno dei distretti anatomici di piu facile e semplice accesso diagnostico,
la neoplasia giunge spesso all’osservazione del medico in una fase non iniziale. Que-
sta ritardata diagnosi, unitamente ad una frequente inappropriata gestione clinica, ¢
imputabile a diversi fattori: rarita della neoplasia, eta avanzata della donna, scarse e
imprecise conoscenze sulle lesioni preneoplastiche e loro gestione, aspecificita della
sintomatologia, multiformita della lesione e infine peculiarita topografica e istologica
della vulva intesa come organo. Solamente acquisendo conoscenze precise su questi
fattori, si puod giungere ad una corretta gestione della donna affetta da carcinoma della
vulva, sia come inquadramento diagnostico sia come approccio terapeutico.

Globalmente, circa 27.000 donne all’anno esordiscono con una diagnosi di carcino-
ma vulvare.”” Uincidenza del carcinoma squamoso invasivo della vulva ¢ di 0,5-2 casi
per 100.000 donne nella popolazione femminile generale e di 7-8/100.000 donne nella
popolazione femminile di eta superiore a 65 anni. Lincidenza delle neoplasie squa-
mose intraepiteliali, definite come VIN 3, & di 2-3 casi per 100.000 donne. Secondo
alcuni Autori tale incidenza ¢ aumentata negli ultimi 30 anni, ma I'incremento & con-
finato prevalentemente alla fascia di eta piu giovane, ovvero dai 30 ai 50 anni, mentre
I'incidenza é relativamente stabile al di sopra dei 65 anni. Queste osservazioni epide-
miologiche hanno portato ad ipotizzare 'esistenza di due tipi di VIN aventi una storia
biologica differente. Anche i piti recenti studi istopatologici sembrerebbero avvalorare
questa ipotesi.

Mortalita

Nel 2014, nel Regno Unito 453 donne sono morte per un tumore vulvare, dato
corrispondente a <1% del totale di donne morte per tumore in generale. Dal 1970 ai
giorni nostri il tasso di mortalita ¢ diminuito del 38%. La mortalita ¢ strettamente le-
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gata all’incrementare dell’eta e pit1 del 50% dei decessi avviene dopo gli 80 anni.'?Negli
USA, é stato stimato che nel 2018 saranno diagnosticati 6.020 nuovi casi di cancro
della vulva e 1.150 donne moriranno di tale patologia.'®

Sopravvivenza

Il tasso di sopravvivenza a 5 anni per i tumori della vulva & pari al 98%, 85%, 74% e
31% per lo stadio FIGO I, IL, IIT e IV, rispettivamente. In presenza di linfonodi inguino-
femorali positivi il tasso di sopravvivenza a 5 anni ¢ del 63% se un singolo linfonodo ¢
metastatizzato, del 30% per due linfonodi coinvolti, del 19% per 3 linfonodi coinvolti
e del 13% per 4 linfonodi coinvolti. Il tasso di sopravvivenza scende al 10% in caso di
metastasi a distanza.!>"

Diagnosi
Il cancro della vulva si manifesta pit frequentemente dopo i 65 anni di eta. Il suo

esordio varia secondo lo stadio clinico e per pudore le pazienti possono aver difficolta a

parlare dei loro sintomi con il ginecologo, determinando un conseguente ritardo della

diagnosi. Tutte le pazienti che riferiscono sintomi vulvari devono essere valutate me-
diante esame obiettivo ginecologico. La manifestazione di malattia si puo distinguere
in tre tipologie:

+ incidentale: il tumore della vulva puo essere talvolta diagnosticato in corso di altre
procedure quali ad esempio la colposcopia o la cateterizzazione. Spesso in questi
casi il tumore non ¢ asintomatico, ma le pazienti non hanno cercato cure adeguate
0 sono state gestite in maniera non idonea;

o in corso di follow-up per altra patologia vulvare pre-esistente: come ad esempio
nel caso di lichen sclerosus o VIN;

o sintomatica: in pazienti che lamentino sintomi tipici quali prurito, irritazione e
dolore. Le pazienti possono anche notare la presenza di escrescenze, sanguinamen-
to e/o perdite di altro tipo.

La visita ginecologica e 'esecuzione di una biopsia diagnostica sono alla base della
diagnosi del carcinoma vulvare. La maggior parte delle donne affette da carcinoma
invasivo della vulva sintomatico si presenta al medico con una tumefazione (33-75%
dei casi), associata a prurito (30-82%), e talvolta a dolore o bruciore o sanguinamenti
soprattutto nelle forme avanzate. Le forme iniziali di tumore sono asintomatiche e, in
questi casi, la donna riferisce solamente una sensazione di lesione rilevata al tatto. L'i-
spezione permette di diagnosticare una neoplasia invasiva nella quasi totalita dei casi.
Laspetto macroscopico pill frequente & rappresentato da una proliferazione nodulare o
polipoide con superficie verrucosa o ulcerata, mentre in altri casi puo essere presente
unarea di indurimento o di rugosita cutanea. Piu di rado la lesione puo presentarsi
come un’ulcerazione primitiva o un’area di aspetto iperpigmentato. Inoltre, I’ispezione
permette di definire con precisione le dimensioni, la topografia e l'eventuale interes-
samento di organi vicini, quali il meato uretrale esterno, l'uretra, la vagina, il perineo
e l’ano, informazioni fondamentali per una corretta programmazione dell’intervento
chirurgico. I test colorimetrici, quali il test al blu di toluidina, il test al Lugol e il test
all’acido acetico al 3-5% non aggiungono informazioni dirimenti rispetto all’ispezione
a occhio nudo. Infatti, il rivestimento prevalentemente cutaneo e non mucoso del-



la vulva rende I'impiego dell’acido acetico scarsamente utile e talvolta fuorviante, in
quanto l’aceto-reattivita della mucosa vestibolare, quando presente, ha spesso un si-
gnificato aspecifico. Analogamente I'esecuzione della cosiddetta vulvoscopia (tecnica
che si avvale dell’utilizzo di colposcopio e acido acetico), non migliora I'accuratezza
diagnostica rispetto a un’ispezione ragionata e consapevole condotta a occhio nudo e
con buona illuminazione da parte di un medico con specifica preparazione vulvologi-
ca. Sebbene non essenziale, la documentazione mediante fotografie pud avere un’utilita
nella programmazione del trattamento, soprattutto se quest’'ultimo avvenisse in un
Centro diverso da quello in cui & stata posta la diagnosi iniziale.

La palpazione serve per valutare la fissita agli strati profondi di una data lesione e
I'eventuale estensione alla vagina, all’'uretra e al canale anale. In presenza di lesioni
produttive o ulcerative della vulva, deve sempre essere eseguita una biopsia volta a
caratterizzare la lesione dal punto di vista istologico. Il prelievo bioptico puo essere
eseguito usando differenti strumenti: bisturi, pinza a morso, Keye’s punch. Le biopsie
diagnostiche devono avere una dimensione adeguata (almeno superiore a 1 mm di pro-
fondita in modo da permettere di distinguere tra tumore microinvasivo e francamente
invasivo) atta a garantire un’adeguata valutazione istologica.

I tassi di recidiva del carcinoma della vulva variano tra il 15% e il 33%. In una revi-
sione della letteratura é stato osservato come la vulva sia la sede pitt comune di recidiva
(69,5%) seguita dagli inguini (24,3%) e dalla pelvi (15,6%) e da metastasi a distanza
(18,5%).*5 11 follow-up rappresenta quindi una parte importante della gestione clinica
delle pazienti affette da carcinoma della vulva, sebbene non esista alcuna evidenza del-
la superiorita di uno schema rispetto ad un altro. La recidiva precoce avviene piu fre-
quentemente, ma la presenza di recidive a distanza dall’intervento richiede un lungo
follow-up e 'addestramento delle pazienti all’auto-esaminazione e al riconoscimento
di sintomi suggestivi di recidiva.

La stadiazione della vulva secondo la FIGO ¢ riportata nella Tabella 31.”

Stadio FIGO

Descrizione

la

Ib

llla

llib

IVa

IVb

Tumore confinato alla vulva e al perineo, <2 cm di dimensione con invasione stromale <1 mm,
linfonodi negativi

Tumore confinato alla vulva e al perineo, >2 cm di dimensione con invasione stromale >1 mm,
linfonodi negativi

Tumore di qualsiasi dimensione con diffusione locale (1/3 inferiore dell'uretra, 1/3 inferiore
della vagina, ano), linfonodi negativi

Tumore di qualsiasi dimensione con massimo 2 linfonodi positivi
singolo linfonodo metastatico con dimensione =5 mm
due linfonodi metastatici con dimensione massima <5 mm

Tumore di qualsiasi dimensione con >2 linfonodi positivi
due linfonodi metastatici con dimensione >5 mm
tre o piu linfonodi metastatici con dimensione <5 mm

Tumore che invade organi circostanti
2/3 superiori dell'uretra, 2/3 superiori di vagina, vescica, mucosa rettale, pelvi ossea
linfonodi inguinali fissi o ulcerati

Metastasi a distanza inclusi i linfonodi pelvici

TABELLA 31. Stadiazione FIGO del carcinoma vulvare
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Terapia

Il trattamento del carcinoma della vulva & principalmente chirurgico. Tale tratta-
mento ¢ diventato il pit individualizzato e conservativo possibile, mantentendo quali
principi fondamentali 'adeguata resezione dei margini (1 cm dopo la fissazione dei
tessuti) e la valutazione e/o dissezione dei linfonodi inguinali. Lo sforzo per eseguire
trattamenti sempre pill conservativi ¢ legato alla necessita di minimizzare le ben note
sequele psicosessuali e la morbilita legata all’atto chirurgico.'>"” Per tali motivi la chi-
rurgia ricostruttiva ha assunto un ruolo importante nella gestione del tumore vulvare.
La radioterapia ¢ effettuata quale trattamento adiuvante + chemioterapia + chirurgia
negli stadi avanzati.

Lesioni di dimensioni inferiori a 2 cm e confinate alla vulva o al perineo, con in-
vasione stromale <1 mm (stadio FIGO Ia), possono essere trattate mediante un’ampia
escissione locale senza dissezione dei linfonodi inguinali. Infatti, in questo stadio di
malattia il rischio di coinvolgimento inguinale ¢ trascurabile.”® La dissezione dei linfo-
nodi inguinali (monolaterale o bilaterale) dovrebbe essere eseguita quando la profon-
dita di invasione ¢ >1 mm (stadio FIGO Ib o superiori) o la massima dimensione del
tumore ¢ superiore ai 2 cm."” Tale intervento puo essere eseguito con 'esecuzione di in-
cisioni separate per la vulva e i linfonodi (tecnica della triple incision) al fine di ridurre
la morbilita. U'incidenza di recidive locali negli stadi precoci di malattia ¢ molto bassa.?

I dati di letteratura indicano che, in caso di lesioni unifocali di dimensioni inferiori
a 4 cm, una gestione appropriata ¢ rappresentata dall’escissione del linfonodo sentinel-
la (LS) di entrambi gli inguini.* Una descrizione pill approfondita della tecnica dell’LS
sara effettuata in un paragrafo dedicato.

La vulva é caratterizzata da un drenaggio linfatico con un significativo cross-over
dei vasi linfatici tale da comportare un aumentato rischio di interessamento dell’in-
guine controlaterale oltre a quello omolaterale, anche in presenza di una lesione pre-
valentemente lateralizzata. Pertanto, in generale, la dissezione bilaterale degli inguini
¢ raccomandabile. D’altra parte, in caso di lesione lateralizzata, ossia con almeno 1 cm
libero dal margine di escissione rispetto alle strutture mediane (clitoride, uretra, vagi-
na, corpo perineale, ano), il rischio di coinvolgimento controlaterale & molto basso; in
questi casi una linfadenectomia monolaterale puo essere inizialmente adeguata.?? Se i
linfonodi dell’inguine omolaterale rispetto alla lesione fossero positivi per metastasi,
allora sarebbe indicato eseguire I'escissione o I’irradiazione dell’inguine controlatera-
le. Concetti analoghi sono applicati all’esecuzione dell’'LS. Se I'LS viene identificato so-
lamente nell’inguine omolaterale e risulta essere negativo, la dissezione controlaterale
puo essere omessa. Se I'LS fosse positivo I'indicazione & per eseguire una dissezione
bilaterale.

Un’appropriata linfoadenectomia inguinale rappresenta il principale fattore di ri-
duzione della mortalita per cancro della vulva.”? Come detto in precedenza, la linfo-
adenectomia inguinale puo essere omessa in pazienti con stadio Ia di malattia per il
rischio trascurabile di coinvolgimento linfonodale. Quando la dissezione degli inguini
¢ indicata, deve comprendere la linfoadenectomia inguinale sia superficiale sia profon-
da. Infatti, la sola dissezione superficiale & associata a un maggiore tasso di recidiva
linfonodale.?

Lo stato linfonodale e alcune caratteristiche linfonodali quali la diffusione extra-



capsulare e il tasso di sostituzione linfonodale sono stati identificati quali importanti
fattori prognostici, per I'identificazione di pazienti ad alto rischio e per la program-
mazione di trattamenti adiuvanti.?* Alcuni dati sembrano suggerire che il numero di
linfonodi positivi possa avere un impatto sul rischio di recidiva.? D’altra parte il nu-
mero di linfonodi asportati alla dissezione linfonodale & molto variabile e tale numero
diminuisce con I'incrementare dell’eta delle pazienti.

Luso di coloranti o della linfoscintigrafia ¢ appropriato nell’identificazione del lin-
fonodo sentinella. Numerosi studi hanno dimostrato l'efficacia e la sicurezza della me-
todica dell’LS nel trattamento del carcinoma vulvare, determinando una significativa
riduzione della morbilita correlata alla dissezione dei linfonodi inguinali ma preser-
vando l'adeguatezza chirurgica in termini di outcome oncologico.”” E raccomanda-
bile che la procedura dell’LS sia eseguita in Centri oncologici specializzati e in cui i
chirurghi che la eseguono siano sottoposti a training idoneo e abbiano dimostrato
competenza nella metodica.

Nell’elenco sottostante sono riportati quelli che attualmente sono considerati i cri-
teri di eleggibilita della metodica dell’LS nel carcinoma della vulva:

e carcinoma squamoso primitivo;

o tumori di dimensioni inferiori a 4 cm di diametro massimo;

« tumori macroscopicamente unifocali;

o non evidenza clinica o strumentale di metastasi linfonodali;

« non intolleranze/allergie note al colorante (blue patent) e/o al tecnezio-99;

+ acquisizione del consenso informato e accettazione di uno stretto follow-up (ogni
2 mesi nel primo anno).

Qualora I’identificazione dell’LS non sia possibile dopo I’iniezione peritumorale di
blue patent e/o di tecnezio-99 deve essere eseguita una completa linfoadenectomia in-
guinale e questo deve essere chiaramente spiegato alla paziente nel consenso informato
preoperatorio. La resezione dei tumori vulvari in stadio avanzato richiede un’attenta
valutazione preoperatoria e, qualora una chirurgia ricostruttiva fosse necessaria, la
programmazione dell’intervento deve prevedere la presenza di un chirurgo plastico.
Sede, topografia e dimensione del tumore influenzeranno la scelta dell’approccio chi-
rurgico. In alcuni casi puo essere sufficiente un’escissione locale ampia con almeno 15
mm di margine libero, ma un intervento di vulvectomia radicale risultera necessario
nella maggior parte dei casi. Se si prevede che tale procedura possa compromettere
l'uretra e/o 'ano e, conseguentemente, la continenza urinaria e fecale, il trattamen-
to radioterapico dovra essere preso in considerazione sia con intento curativo sia per
permettere la riduzione della dimensione del tumore e I'esecuzione della chirurgia.
Due studi hanno proposto il trattamento radioterapico preoperatorio per ridurre la
necessita di eseguire stomie.?®* Bisogna, d’altra parte, considerare che I’esecuzione di
un intervento chirurgico dopo trattamento radioterapico potra essere pitt complesso e
causare maggior morbilita. Pertanto, le diverse possibili opzioni terapeutiche devono
essere discusse con le pazienti stressando rischi e benefici di ogni possibile strategia.
Tecniche di chirurgia ricostruttiva devono essere prese in considerazione per rendere
possibile la sutura primaria di ampie escissioni e ridurre il rischio di anomala cicatriz-
zazione dei tessuti.
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In caso siano presenti linfonodi inguinali clinicamente sospetti, la linfoadenec-
tomia inguinale dovra essere eseguita. In particolare, in presenza di lesioni vulvari
primitive di grosse dimensioni e di linfonodi sospetti, dovra essere presa in conside-
razione una operazione di vulvectomia radicale con asportazione en bloc dei linfonodi
inguinali.**In caso di linfonodi fissi o ulcerati, sia la chirurgia sia la radioterapia pos-
sono essere effettuate. Non esiste alcuna evidenza che dimostri la superiorita di una
metodica rispetto all’altra, sebbene nel caso in cui si propenda per la chirurgia sara
probabile che quest’ultima sia poi seguita anche da radioterapia. Infatti, il trattamento
multimodale sta prendendo sempre pit campo nella gestione del cancro vulvare in
stadio avanzato; d’altra parte bisogna ricordare che un trattamento chirurgico seguito
da radioterapia & gravato da una maggiore morbilita a livello sia inguinale sia degli arti
inferiori.

La chirurgia ricostruttiva deve essere programmata per quelle pazienti in cui si
prevede di eseguire un’ampia resezione vulvare e in cui esista il dubbio di riuscire a
chiudere direttamente la ferita chirurgica. Particolare attenzione dovra essere posta
a quei casi in cui le pazienti siano gia state sottoposte a trattamento radiante poiché i
tessuti potranno avere processi cicatriziali peggiori e una maggiore propensione alla
deiscenza. In ogni caso in cui sia prevista una fase ricostruttiva ¢ necessario il coin-
volgimento del chirurgo plastico che potra eseguire diverse tecniche quali I'innesto
dermo-epidermico a spessore parziale o di copertura con lembo (locale o a distanza).

Il principale fattore che puo rendere necessario un trattamento radioterapico in pa-
zienti affette da carcinoma vulvare ¢ la positivita dei margini chirurgici e dei linfonodi
inguinali. La radioterapia puo anche essere alternativa al trattamento chirurgico, in
caso di linfonodi positivi, previa conferma istologica. Il significato della rimozione chi-
rurgica di linfonodi positivi radiotrattati non é noto in termini di outcome oncologico.

In generale, gli schemi di trattamento che comprendano radioterapia + chirurgia
devono essere personalizzati per ogni paziente. Se infatti il trattamento radioterapico
puo permettere di evitare danni funzionali permanenti,’** tali conseguenze del trat-
tamento chirurgico possono essere mitigate dalla pregressa radioterapia. I principali
schemi di trattamento sono basati sul lavoro del Toronto Group* e comprendono fra-
zioni vicine alla tolleranza di 1,7 Gy. Il trattamento radicale prevede una dose profilat-
tica (45-50 GY) diretta al tumore primitivo e ai siti linfonodali, seguita da una seconda
fase di trattamento con elettroni, radioterapia o brachiterapia, fino a una dose totale di
65 GY. La dose totale somministrata dipendera dal contesto clinico.

I1 trattamento chemioterapico del carcinoma della vulva ¢ normalmente neoadiu-
vante, al fine di ridurre la dimensione del tumore primitivo, o adiuvante + radioterapia
in caso di linfonodi inguinali positivi. Inoltre, la chemioterapia ¢ utilizzata anche per
trattare la malattia metastatica o in caso di recidiva.

In letteratura sono disponibili tre trial di fase II e alcuni lavori che hanno descritto
il ruolo della chemioterapia neoadiuvante in caso di tumori vulvari localmente avan-
zati, giudicati difficili da operare.’** In questi lavori & emerso che la risposta del tu-
more alla terapia & variabile e tale in alcuni casi da rendere piu fattibile I'intervento
chirurgico.

La radioterapia rappresenta la scelta pitt comune nel trattamento adiuvante del car-
cinoma vulvare nelle pazienti ad alto rischio di recidiva,** mentre solo uno studio ha



valutato il ruolo della chemioterapia dopo la chirurgia.’® Bellati et al. hanno valutato
la morbilita nel breve e nel lungo termine, i tassi di recidiva e l'overall survival in 14
pazienti con linfonodi inguinali metastatici trattati nel postoperatorio con cisplatino e
nessuna radioterapia. Con una mediana di follow-up pari a 57,5 mesi, la progression-
free survival e l'overall survival a 3 anni sono state pari a 71% e 86%, rispettivamente.
Per tali motivi, gli Autori hanno concluso che la chirurgia radicale seguita dalla sola
chemioterapia adiuvante rappresenta una strategia fattibile. D’altra parte per confer-
mare questi dati preliminari, saranno necessari ulteriori studi con popolazioni piu
ampie di pazienti che confrontino la chemioterapia adiuvante con il trattamento stan-
dard rappresentato dalla radioterapia adiuvante.*

Esistono quattro studi che hanno valutato il ruolo della chemioterapia nel tratta-
mento del carcinoma vulvare avanzato, metastatico o ricorrente, non candidabile a
trattamento loco-regionale. Le pazienti sono state trattate con agenti simili a quelli
utilizzati nel trattamento dei carcinomi squamosi metastatici ad origine da altre sed.i.
Deppe et al. hanno eseguito il primo studio sull’'uso della chemioterapia in pazienti
con recidiva di cancro della vulva, trattando quattro pazienti con adriamicina a in-
tervalli di 3 settimane, dimostrando regressione di malattia locale e linfonodale in tre
pazienti.*’ E stato osservato che la combinazione di cisplatino e vinorelbina in pazienti
con recidiva di carcinoma vulvare ha determinato una progression-free survival e una
overall survival di 10 e 19 mesi, rispettivamente.*! In uno studio del Gynecologic On-
cology Group ¢ stata dimostrata I’inefficacia del mitoxantrone. Un totale di 19 pazienti
¢ stato trattato con mitoxantrone a intervalli di 3 settimane e non ¢ stata osserva-
ta alcuna risposta al trattamento, con una sopravvivenza mediana pari a 3,2 mesi.*?
Anche l'uso del paclitaxel settimanale si ¢ dimostrato poco efficace, mostrando una
progression-free survival media di 2,6 mesi.**

In aggiunta alla chemioterapia, risultati interessanti sono stati evidenziati dall’uso
di terapie bersaglio come I'anti-EGFR, inibitore delle tirosinchinasi, erlotinib,**il cui
impiego in uno studio di fase II ha mostrato un'efficacia clinica complessiva pari al
67,5%, associata a una tossicita moderata ma accettabile.®®

Luso concomitante di chemioterapia e radioterapia deve essere considerato simile
a quanto avviene nel trattamento del carcinoma della cervice uterina. La chemiora-
dioterapia ¢ effettuata sia con l'utilizzo del solo cisplatino sia con l'uso di cisplatino +
fluorouracile. L'uso di platino, mitomicina C e bleomicina rappresenta un’alternativa
all’'uso degli schemi sopra descritti. Studi di fase III che valutino il ruolo della chemio-
radioterapia sono mancanti e pertanto necessari per definire il ruolo di questo regime
terapeutico nel trattamento del carcinoma vulvare. D’altra parte € stato dimostrato che
il ruolo della chemioradioterapia in pazienti non candidabili a intervento chirurgico
puo portare a buone risposte cliniche e a un notevole miglioramento della qualita della
vita delle pazienti.*®
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VESCICA

Italia.

Incidenza Nel 2018 sono attesi, complessivamente, circa 27.100 nuovi casi di tumore della vescica,
21.500 tra gli uomini e 5.600 tra le donne (11% e 3% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).
Mortalita Nel 2015 sono stati 5.641 i decessi per tumore della vescica (4.429 uomini e 1.212 donne) in

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni dei tumori della vescica in Italia & pari al 79%.

Leggere i paragrafi sottostanti.

Trattamento

a5 anni

Sopravvivenza  La sopravvivenza a 10 anni dalla diagnosi & pari al 71%.

a 10 anni

Fattori di Fumo di sigaretta ed esposizione occupazionale sono i pit importanti. Al tabacco sono

rischio attribuiti i 2/3 del rischio complessivo nei maschi e 1/3 nelle femmine, alle esposizioni
lavorative circa il 25% dei casi.

Diagnosi
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Fattori di rischio

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

Diversi fattori di rischio sono stati accertati per queste neoplasie, altri sono con-
siderati potenziali: tra quelli accertati il fumo di sigaretta e I'esposizione ad amine
aromatiche rappresentano i pitt importanti.? Al tabacco sono attribuiti i 2/3 del rischio
complessivo nei maschi e 1/3 nelle femmine;? il rischio dei fumatori di contrarre que-
sto tumore ¢ da 4 a 5 volte quello dei non fumatori e aumenta con la durata e ’'intensita
dell’esposizione al fumo nei due sessi.* Per contro, il rischio si riduce con la cessazione
del fumo, tornando approssimativamente quello dei non fumatori, dopo circa 15 anni.
Le esposizioni occupazionali costituiscono un altro significativo gruppo di fattori di
rischio: fin dalla fine del XIX secolo & noto 'aumento di incidenza di carcinoma uro-
teliale tra gli occupati nelle industrie dei coloranti derivati dall’anilina.’ Evidente an-
che il ruolo causale delle amine aromatiche (benzidina, 2-naftilamina). Globalmente
circa il 25% di questi tumori ¢ attualmente attribuibile ad esposizioni lavorative.® Sto-
ricamente & noto il rischio derivante da assunzione di fenacetina, analgesico derivato
dall’anilina, oggi sostituito dal paracetamolo, suo metabolita attivo e privo di tossicita
renale. Ulteriori fattori di rischio sono stati identificati nei composti arsenicali, inqui-
nanti I'acqua potabile, classificati tra i carcinogeni di gruppo 1 dalla IARC nel 2004.”
Meno convincente appare il ruolo di caffé e caffeina e dei dolcificanti, in particolare
della saccarina.®® Tra le forme meno frequenti di carcinomi vescicali si annoverano gli
adenocarcinomi e le forme squamose, queste ultime spesso in rapporto, in aree ende-
miche, a infestazione da Schistosoma haematobium.

I carcinoma uroteliale non ¢ generalmente considerato tra le neoplasie a trasmis-
sione familiare, pur in presenza di famiglie con elevata incidenza e forme multiple di
queste lesioni e di un rischio moderatamente piu alto nei parenti di primo grado.”
Esiste invece un documentato aumento del rischio di carcinomi uroteliali, specie a ca-
rico del tratto superiore (pelvi renale e uretere), in famiglie con carcinoma colorettale
ereditario non poliposico (sindrome di Lynch).'"?

Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 27.100 nuovi casi di tumore della vescica, 21.500 tra gli uo-
mini e 5.600 tra le donne (11% e 3% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente). 2belle 5-6
Per quanto riguarda l’eta, il tumore della vescica rappresenta il quarto tumore piu fre-
quente nei maschi, anche se con percentuali diverse: 6%, 11% e 12%, nelle fasce di eta
0-49 anni, 50-69 e 70+, rispettivamente. Nelle donne la neoplasia ¢ meno frequente
ed ¢ responsabile, rispettivamente, dell’1%, 3% e 4% di tutti i tumori femminili nelle
stesse fasce di eta.Tab<ll7

Il rischio di sviluppare un tumore della vescica € molto pili alto negli uomini rispet-
to alle donne (1 su 13 e 1 su 74, rispettivamente); il rischio ¢ basso nelle fasce di eta pil
giovani e aumenta progressivamente all’aumentare dell’eta, in entrambi i sessi.Tbell2 14

Il trend di incidenza appare in diminuzione, statisticamente significativa, negli uo-
mini (-0,9% per anno) e sostanzialmente stabile tra le donne.Tebella 25 Figure 30 A-B

Lincidenza negli uomini mostra i valori pitl elevati nelle regioni del Sud (85,0 per
100.000) rispetto al Nord e Centro Italia (75,9 e 77,4 per 100.000, rispettivamente);



nelle donne I’incidenza é molto piu bassa e mostra valori costanti nelle tre aree esa-
minate‘Tabelle 15-16

Mortalita

Nel 2015 sono stati 5.641 i decessi per tumore della vescica (4.429 uomini e 1.212
donne) in Italia, pari al 5% e 2% dei decessi per tumore, rispettivamente. !¢ 8- Per
quanto riguarda le fasce di etd, il tumore della vescica rappresenta il 3% ed il 6% dei
decessi negli uomini in eta 50-69 anni e 70+ mentre nelle donne ¢ responsabile dell’1%
dei decessi fino a 69 anni e del 2% nelle ultrasettantenni. Si stima che il rischio di mo-
rire per un tumore della vescica nell’arco della vita sia di 1 su 61 negli uomini e 1 su
350 nelle donne.Tbella 11

Il trend di mortalita si presenta stabile per entrambi i sessi.Tabella 25 Figure 0A-B] 5 mop-
talita negli uomini mostra valori piu elevati nelle Regioni del Sud (23,7 per 100.000)
rispetto al Nord e Centro Italia (16,9 e 19,7 per 100.000, rispettivamente); nelle donne

la mortalitd mostra valori inferiori e costanti nelle tre aree esaminate.T2belle 17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori della vescica in Italia & pari al 79%.T2bella 19 Figura6 T 5
sopravvivenza a 5 anni € pari a 96% nei giovani (15-44 anni), 89% per l'eta 45-54 anni,
86% in eta 55-64, 80% per l'eta 65-74 anni, leggermente inferiore, 66%, per gli anziani
(75+) _Tabella 20

La probabilita di sopravvivere altri 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo
anno, ¢ pari a 86% negli uomini e a 85% nelle donne, rispettivamente."

Si evidenziano livelli leggermente inferiori nel Centro: Nord Italia (79-80%), Cen-
tro (77%) e Sud (79%).Tebella 28

Prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di tumore della vescica sono 269.000 (212.000 uo-
mini e 57.000 donne). I tassi di prevalenza, per 100.000 abitanti, sono mediamente
piu elevati al Nord rispetto al Sud sia negli uomini sia nelle donne, anche se nel sesso
maschile sono le Regioni del Centro che presentano i valori pill bassi (587 casi per
100.000)."

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

Diagnosi precoce

Non esistono segni o sintomi specifici delle neoplasie vescicali che ne consenta-
no una diagnosi precoce con ragionevole certezza. Il segno clinico di piu frequente
riscontro alla diagnosi, 'ematuria, & infatti comune anche alle ben pil frequenti infe-
zioni urinarie con le quali & condivisa anche gran parte del restante corredo sintoma-
tologico. Il persistere o ripetersi dell’ematuria, particolarmente se in soggetti a rischio
(fumatori, esposizioni professionali) o con anamnesi positiva per tale patologia, deve
tuttavia indurre all’effettuazione di una cistoscopia di controllo associata a citologia
urinaria. In caso di negativita va considerata ’effettuazione di una ecografia o uro-TC
delle alte vie urinarie. Nel caso di malattia avanzata possono ovviamente associarsi
disturbi specifici delle aree interessate dalla malattia e/o dolore.
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Terapia
Neoplasia uroteliale superficiale (non-muscolo invasiva, Stadi Tis, Ta, T1)

In presenza di una neoplasia uroteliale superficiale, il trattamento indicato ¢ la
resezione endoscopica transuretrale (TUR-BT), con intento diagnostico, stadiativo e
terapeutico. Una seconda resezione endoscopica (re-TUR-BT), da effettuarsi entro 2-6
settimane dalla prima, ¢ raccomandata in caso di resezione incompleta, assenza di to-
naca muscolare all’esame istologico (eccezion fatta per TaGl e CIS) o neoplasia T1 e/o
G3. I due terzi circa dei pazienti operati sviluppano, in ogni caso, una recidiva locale
entro 5 anni.

Leventuale trattamento chemioterapico o immunoterapico (BCG) postoperato-
rio endovescicale, graduato sulla base di uno Scoring System sviluppato dal’EORTC
(rischio di recidive locali: basso, intermedio, alto) puo ridurre questa percentuale di
recidive.”® La concomitante presenza di carcinoma in situ (CIS) o il riscontro di neo-
plasia recidiva/residua alla prima rivalutazione endoscopica incrementano il rischio di
progressione di malattia.'® Almeno due metanalisi'” confermano I’attivita della terapia
locale nella riduzione delle recidive post-TUR, mentre una terza (EORTC e Medical
Research Council) ne dimostra I'incapacita di influenzare la progressione di malattia.'®
Nei pazienti a rischio intermedio/alto ¢ consigliabile effettuare un trattamento endove-
scicale adiuvante con chemio- o immunoterapia per almeno un anno, nei casi ad alto
rischio trattati con immunoterapia (BCG) va valutata (pro e contro) anche la durata del
mantenimento a lungo termine (da 12 a 36 mesi)."”

Neoplasia uroteliale muscolo-infiltrante (Stadi T2-T4, NO/N+, MO0)

La cistectomia radicale rappresenta ancora oggi il trattamento di scelta delle neo-
plasie vescicali muscolo-infiltranti, anche se in pazienti selezionati & possibile attuare
strategie di conservazione della vescica (trattamento integrato di chirurgia e chemio-
radioterapia).

Nonostante cio, il 50% circa dei pazienti operati sviluppa metastasi a distanza e tale
dato suggerisce opportunita di trattamenti perioperatori, chemioterapici o con altri
farmaci, anche nell’ambito di studi clinici. Nel caso della chemioterapia neoadiuvan-
te, da effettuarsi con cisplatino e gli stessi schemi della malattia avanzata (cisplatino-
gemcitabina o M-VAC) e con eguali probabilita di successo,?’la piut autorevole meta-
nalisi evidenzia un beneficio in sopravvivenza del 5% (p = 0,003) e una riduzione del
rischio di morte per malattia del 14%.%"* Nonostante questi favorevoli risultati, tale
trattamento non € ancora molto praticato e viene spesso sostituito da un trattamento
adiuvante postoperatorio, gravato da maggiori tossicita, ritardi di somministrazione
e dubbi sulla reale efficacia, anche se potenzialmente pili mirato su pazienti ad alto
rischio (stadio patologico).

Malattia avanzata

Il trattamento di prima scelta dei pazienti con neoplasia uroteliale localmente avan-
zata non operabile o avanzata ¢ ancora oggi rappresentato in Italia da polichemiote-
rapie comprendenti platino, con evidenze di una maggior attivita, in questa patologia,
del cisplatino sul carboplatino. Storicamente ¢ stato lo schema M-VAC (methotrexate,
vinblastina, adriamicina, cisplatino) a portare la sopravvivenza dei pazienti trattati a



valori superiori ad un anno;*la rilevante tossicita di questo schema, soprattutto in sog-
getti anziani e/o con importanti comorbilita, ne ha, tuttavia, determinato la sostituzio-
ne nella pratica clinica con lo schema cisplatino e gemcitabina (CG) che ha dimostrato
analoghe caratteristiche di efficacia e sopravvivenza, ma minore tossicita. Tali risultati,
anche se in parte criticabili da un punto di vista metodologico, sono stati confermati
anche ad un pit lungo follow-up.” Nei frequenti casi di pazienti con alterata funziona-
lita renale ma buone condizioni generali, puo essere impiegato il carboplatino al posto
del cisplatino. In passato, numerosi farmaci sono stati testati in casi progrediti dopo un
trattamento di prima linea, con risultati non particolarmente incoraggianti: bassi tassi
di risposta, modeste mediane di sopravvivenza e discreta tossicita. Ricordiamo, fra gli
altri, lo studio di fase III con vinflunina verso placebo che ha evidenziato un mode-
sto vantaggio in sopravvivenza per vinflunina (6,9 vs 4,6 mesi)** e la combinazione di
gemcitabina e paclitaxel, effettuata ogni 2 o 3 settimane, che in due piccoli studi ha mo-
strato risultati interessanti ma di non facile interpretazione.””* Nel corso degli ultimi
anni, tuttavia, si sono ottenuti risultati importanti, anche nella patologia uroteliale, con
farmaci immunologici anti-PD-1 e anti-PD-L1 (checkpoint inhibitors) come pembro-
lizumab, atezolizumab, nivolumab, avelumab e durvalumab. I risultati dei primi studi
pubblicati hanno dimostrato l’attivita e 'efficacia, anche se con risultati diversi e in di-
verse condizioni di malattia, di questi farmaci. In particolare due studi di fase III hanno
valutato l'efficacia di pembrolizumab e atezolizumab in seconda linea verso chemiote-
rapia, dimostrando, nel primo caso, un vantaggio in sopravvivenza di circa 3 mesi (non
significativo nel secondo studio). Questi dati stanno portando alla registrazione all’uso
di questi farmaci da parte della FDA americana e del’EMA europea. Si attende l’esito
di numerosi altri studi gia iniziati, completati o in programma per confermare questi
dati e valutare i possibili vantaggi e tollerabilita, derivanti anche da schemi di combi-
nazione con altri agenti immunoterapici o chemioterapie. Questi studi hanno anche
lobiettivo di cercare di identificare i pilt appropriati setting o tipologie di pazienti per
questi trattamenti, anche in considerazione dell’estrema eterogeneita attuale dei dati
di espressione di PD-L1 derivanti dagli studi clinici e del conseguente possibile uso di
questo o altri parametri correlati, come possibile fattore predittivo di risposta.?-*° Dati
iniziali, ma promettenti, sembrano derivare anche da approcci target all’inibizione del
pathway di FGF-R, espresso in una bassa percentuale di pazienti.*"**
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UTERO CORPO

Incidenza Sono attesi, nel 2018, 8.400 nuovi casi (5% di tutti i tumori femminili, & la quarta
neoplasia piu frequente nella donna nella fascia di eta 50-69 anni). Si stima che il rischio
di sviluppare un tumore del corpo dell'utero nell’'arco della vita di una donna sia di 1 su
47. L incidenza non presenta gradienti Nord-Sud ed & in calo.

Mortalita Nel 2015 sono stati registrati 2.516 decessi pari al 3% dei decessi per tumore nelle donne.

Sopravvivenza a
5 anni

In Italia € pari al 77% con lievi differenze tra Nord e Sud.

Sopravvivenza a
10 anni

In Italia & pari al 74%.

Fattori di rischio

fattori di rischio per il tipo 2.

Tutte le condizioni che determinano iperestrogenismo rappresentano un fattore di rischio
per il carcinoma dell endometrio tipo 1 (anovulazione, obesita) insieme ad ipertensione
e diabete. Precedente radioterapia pelvica e assunzione di tamoxifene rappresentano

Diagnosi

Trattamento

AIOM nel sito www.aiom.it

Leggere i paragrafi sottostanti. Per ulteriori approfondimenti consultare Linee Guida

I tumori dell’utero per epidemiologia, fattori di rischio, istologia, storia naturale e
terapia sono distinti in tumori del corpo e della cervice, questi ultimi sono trattati nel
capitolo relativo ai tumori HPV-correlati.
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Fattori di rischio

Il carcinoma endometriale ¢ tra i pill frequenti tumori insorgenti nelle donne. In
circa1’80% di queste lesioni, I'iperestrogenismo gioca un ruolo fondamentale (contra-
riamente al progesterone) e caratterizza neoplasie di tipo endometrioide, tendenzial-
mente bene o moderatamente differenziate, che insorgono al termine di un percorso
cancerogenetico comprendente una serie di lesioni premaligne (iperplasia complessa,
eventualmente con atipie). I principali fattori di rischio di queste forme sono rappre-
sentati da alto numero di cicli anovulatori, nulliparita, menopausa tardiva, obesita,
diabete e ipertensione. Da ricordare in questo senso anche il ruolo della terapia ormo-
nale estrogenica (non associata a progestinici), effetto paradosso dell’ormonoterapia
con antagonisti degli estrogeni per il carcinoma mammario e la stretta associazione
con i (rari) tumori a cellule della granulosa e la (ancor piu rara) sindrome dell’ovaio
policistico.! Le neoplasie estrogeno-indipendenti si associano invece a scarsa differen-
ziazione, insorgono in eta pill avanzata (menopausa), presentano differenziazioni in
senso sieroso o a cellule chiare e non sono associate a pregressa iperplasia o displasia
dell’endometrio.?

I tumori maligni mesenchimali piti frequenti sono rappresentati dai leiomiosarco-
mi e dalle neoplasie dello stroma endometriale; meno frequenti sono gli angiosarco-
mi e ancor piu rari i tumori mesenchimali “a differenziazione estranea” alle strutture
dell’utero. Il leiomiosarcoma costituisce il piti frequente sarcoma uterino, insorge pre-
valentemente 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 pill giovani,
rispetto a tutte le altre neoplasie maligne®e, quando di basso grado, condividono una
traslocazione cromosomica ricorrente [t(7;17) (p15;q21)].*

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

Incidenza

Nel 2018 sono attesi circa 10.800 nuovi casi di tumore dell’utero, 8.400 a carico del
corpo (5% di tutti i tumori incidenti nelle donne).Tbelle5-6

Per quanto riguarda le fasce di eta, il tumore del corpo dell’utero rappresenta il
2%, il 7% (quarta neoplasia piu frequente) e il 4% di tutti i tumori femminili, rispet-
tivamente nelle fasce di etd 0-49 anni, 50-69 e 70+ 7 Sj stima che il rischio di
sviluppare un tumore del corpo dell’utero nell’arco della vita di una donna sia di 1
su 47: il rischio & estremamente basso nelle donne giovani ed ¢ piu elevato nelle due
fasce di eta successive.™>lle 4 141] trend di incidenza del tumore del corpo dell’utero &
sostanzialmente stabile, T2bell2 25 Fgura25 ’incidenza del tumore dell’utero non presenta
gradienti Nord-Sud.Tebelle 15-16



Mortalita

Nel 2015 sono stati 2.951 i decessi per tumore dell’utero (435 per cervice uterina e
2.516 per altre parti dell’utero, incluso corpo) pari al 4% dei decessi per tumore nelle
donne, senza significative differenze per fasce di eta.Tbelle8-

Il rischio di morire per un tumore dell’utero totale (non specificato se corpo o cer-
vice) & 1 su 135.Tb¢la 11 T] trend totale appare costante.™bell2 25 Figura 25 [ 3 mortalitd non
presenta gradienti Nord-Sud.Tbelle17-18

Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del corpo dell’utero in Italia & pari al
77%.Tabella19. Figura 6 | 3 probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi & pari all’84%
essendo vissuti il primo anno e al 95% essendo vissuti 5 anni dalla diagnosi.”

La sopravvivenza a 5 anni mostra lievi differenze tra Nord e Sud.™*"* 28 La soprav-
vivenza a 10 anni in Italia & pari al 74%.

Prevalenza

In Italia le donne vive con diagnosi di tumore del corpo dell’'utero sono quasi
114.000. I1 tasso di prevalenza, per 100.000 donne, & piu alto nelle Regioni del Nord-*

Oltre il 70% dei casi prevalenti ha affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. La pro-
porzione maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di eta 75+ (1139/100.000).

Diagnosi precoce

Il carcinoma endometriale raramente & asintomatico. Il sintomo d’esordio & rap-
presentato dalla perdita ematica atipica. In presenza di questo sintomo I'incidenza
di carcinoma dell’endometrio, in menopausa, oscilla tra I’8 e il 10%. La precocita del
sintomo fa in modo che il 70% dei tumori endometriali sia diagnosticato quando la
lesione ¢ ancora confinata all’utero. Una percentuale variabile tra il 2,2% e il 3,1% dei
carcinomi dell’endometrio rimane per lungo tempo asintomatica; in questi casi la
diagnosi ¢ accidentale e viene effettuata su tumori occulti durante autopsie di don-
ne 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. Lesame
ecografico transvaginale consente uno studio pill accurato della rima endometriale
rispetto all’ecografia sovrapubica transaddominale. In postmenopausa I'endometrio &
atrofico, per cui il rilievo di un endometrio ispessito puo essere riscontrato in presen-
za di polipi, iperplasia endometriale e carcinomi del corpo dell’utero. Se lo spessore
dell’endometrio ¢ <4 mm, il rischio di iperplasia endometriale ¢ minimo e non dovreb-
bero essere praticate indagini invasive. In caso di perdita ematica atipica in postme-
nopausa ¢ mandatoria 'acquisizione di una biopsia della cavita endometriale. In caso
di riscontro di ispessimento della rima endometriale all'esame ecografico e in caso di
comparsa di perdite ematiche atipiche in menopausa, l'esame diagnostico d’elezione
¢ rappresentato dall’isteroscopia, che consente, in regime ambulatoriale, la visualiz-
zazione diretta del canale cervicale e della cavita uterina con la possibilita di eseguire
biopsie mirate.’
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Terapia

Rispetto alla presenza di alcuni fattori prognostici (grado di infiltrazione miome-
triale, grado di differenziazione, dimensioni del tumore, presenza di emboli vascolari
e/o linfatici, metastasi linfonodali, istotipo, infiltrazione del canale cervicale) i tumori
dell’endometrio si dividono in classi di rischio bene definite. Basso rischio: tumori G1-
G2 che infiltrano il miometrio per <50% del suo spessore senza LVSI (stadio FIGO IA
G1-G2 no LVSI). Rischio intermedio: tumori G1-G2 che infiltrano il miometrio per
>50% del suo spessore senza evidenza di LVSI (IB G1-G2, no LVSI). Rischio interme-
dio-alto: tumori scarsamente differenziati che infiltrano ’'endometrio per <50% dello
spessore indipendentemente dalla presenza di LVSI o tumori G1-G2 che presentano
LVSI indipendentemente dal grado di infiltrazione (stadi FIGO IA G3 o IA o B G1-G2
con LVSI). Alto rischio: tumori scarsamente differenziati che infiltrano il miometrio
per >50% del suo spessore, stadi II-III-IV (stadi FIGO IB G3, stadio II, III e IV). Rien-
trano nella categoria ad alto rischio tutti i tumori dell’endometrio tipo 2 (istotipi spe-
ciali) indipendentemente dal grado di infiltrazione, grado di differenziazione e stadio.

La terapia si basa su un trattamento primario chirurgico, seguito, nei casi a rischio
intermedio e alto, da un trattamento complementare o adiuvante. L'intervento di scelta
¢ rappresentato da isterectomia totale extra fasciale eseguita per via laparoscopica ne-
gli stadi iniziali (la recente pubblicazione dello studio randomizzato LACE documenta
che I'approccio chirurgico mini-invasivo ¢ assolutamente sovrapponibile all’approccio
laparotomico negli stadi I in termini di sopravvivenza libera da malattia ad un FU di
4,5 anni, a fronte di minori complicanze chirurgiche e migliore qualita di vita per le
pazienti sottoposte a laparoscopia)'® o addominale negli stadi avanzati con annessie-
ctomia bilaterale e colpectomia del terzo superiore della vagina. La linfadenectomia
nel cancro dell’endometrio € importante per una corretta stadiazione, ma il suo ruolo
terapeutico € controverso; recenti evidenze suggeriscono un ruolo terapeutico negli
stadi ad alto rischio ma non in quelli a rischio basso-intermedio." Attualmente in Cen-
tri specializzati la procedura del linfonodo sentinella sta progressivamente sostituendo
la linfoadenectomia: una recente metanalisi su 44 studi e 2.236 pazienti ha riportato,
per la tecnica del linfonodo sentinella effettuata con il verde di indocianina, una sensi-
bilita del 91% e un detection rate del 93%."

I1 ruolo della radioterapia ha subito un importante ridimensionamento delle indi-
cazioni nel trattamento adiuvante dei tumori dell’endometrio dopo la pubblicazione,
negli ultimi anni, di una serie di studi randomizzati che non riconoscono alcun ruolo
alla radioterapia nell’'aumento della sopravvivenza globale, ma solo una riduzione del
rischio locale di recidiva.

Nelle pazienti a rischio intermedio lo studio PORTEC 2," che ha confrontato la
radioterapia esterna con la brachiterapia, ha sancito quest’ultima come nuovo stan-
dard di trattamento sulla base dello stesso outcome oncologico a prezzo di una ridotta
tossicita e una migliore qualita di vita. In questo stesso setting di pazienti la recente
presentazione, durante il congresso della Societa Internazionale di Ginecologia On-
cologica (SGO), dello studio GOG 249 non ha dimostrato il beneficio dell’aggiunta
della chemioterapia alla brachiterapia vs il trattamento standard che, negli Stati Uniti,
¢ rappresentato dalla RT esterna, per cui ad oggi si ritiene non indicato il trattamento
con chemioterapia nelle pazienti a rischio intermedio e intermedio-alto."*



Nelle pazienti ad alto rischio (endometrioidi stadio FIGO IB G3, II-III o sierosi e
cellule chiare stadio I-III) lo studio PORTEC 3 ha dimostrato che la chemioterapia in
combinazione alla radioterapia non migliora significativamente la sopravvivenza a 5
anni rispetto alla radioterapia da sola (a fronte di un significativo aumento della tos-
sicita); un aumento significativo della sopravvivenza libera da progressione su tutta la
popolazione e un significativo aumento del 10% circa di sopravvivenza a 5 anni stadio
IIT & stato pero registrato nel braccio di combinazione di chemio e radioterapia®. Lo
studio ¢ stato criticato perché il 50% circa delle pazienti arruolate presentavano tumori
G2 e come tali a basso rischio; la comunita scientifica attende i risultati di uno studio in
corso che randomizza nel trattamento adiuvante del tumore dell’endometrio in stadio
I-1II G3 (tipo 1 e 2) chemioterapia vs osservazione, prima di decretare definitivamente
I'assenza di un ruolo della chemioterapia in questo setting di malattia.

Le pazienti ad alto rischio hanno un rischio del 58% di morire di malattia entroi5
anni dalla diagnosi e un rischio del 31% di sviluppare metastasi a distanza. In queste
pazienti la scelta di una chemioterapia sistemica, in combinazione con la 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 pil attivi
sono rappresentati da cisplatino, doxorubicina e paclitaxel con percentuali di rispo-
ste obiettive al trattamento superiori al 20%. Tra gli schemi di polichemioterapia lo
schema con cisplatino, adriamicina e paclitaxel molto attivo, ma altrettanto tossico,
¢ stato sostituito con la combinazione carboplatino-paclitaxel che ha dimostrato pari
efficacia ma ridotta tossicita (GOG 209). AI’ASCO 2015 il gruppo MITO ha presentato
i risultati del primo studio randomizzato che confronta la chemioterapia standard con
carboplatino-paclitaxel verso la stessa combinazione con I’'aggiunta del bevacizumab
nella malattia avanzata e metastatica. Lo studio ha dimostrato un vantaggio signifi-
cativo per il braccio sperimentale in termini di sopravvivenza libera da progressione
(PES) (8,7 vs 13 mesi) e risposte obiettive al trattamento (RR) (54% vs 73%) con un
trend per sopravvivenza globale (OS) (18 vs 23,5 mesi) pur essendo il dato di OS ancora
immaturo.'

Alla luce delle evidenze di letteratura fino ad oggi pubblicate sono state recen-
temente aggiornate le linee guida europee sul trattamento adiuvante del carcinoma
dell’endometrio che suggeriscono:

o nel basso rischio: nessun trattamento adiuvante;

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

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

« nell’alto rischio: se la paziente non ha effettuato la linfoadenectomia, il trattamento
adiuvante ¢ rappresentato dalla combinazione di chemioterapia sistemica e radio-
terapia esterna; se la paziente ha effettuato la linfoadenectomia, e i linfonodi sono
negativi, il trattamento adiuvante & rappresentato dalla radioterapia esterna; il ruo-
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lo della chemioterapia ¢ oggetto di studio in questo momento; se la paziente ha
effettuato la linfoadenectomia e i linfonodi sono positivi, il trattamento adiuvante
¢ rappresentato dalla combinazione di chemioterapia e radioterapia esterna.

Il trattamento della malattia avanzata rappresenta un grosso challenge specie nelle
pazienti che hanno ricevuto i farmaci pit efficaci (carboplatino e paclitaxel) nel set-
ting adiuvante. Trattamenti attivi nella seconda linea sono le antraciciline, il taxolo
settimanale e Pormonoterapia con progestinici o inibitori dell’aromatasi con tassi di
risposta del 10-15% e mediane di PDS di circa 4 mesi. Una speranza sembra arrivare
dall’immunoterapia specie per i tumori dell’endometrio con instabilita dei microsatel-
liti (MSI) o polimutati (POLE) associati alla sindrome di Lynch. All’'ultimo congresso
americano di oncologia medica (ASCO 2016) sono stati presentati i risultati di uno
studio di fase II su 24 pazienti affette da carcinoma dell’endometrio recidivato e/o me-
tastatico, tutte pretrattate con mediamente due precedenti linee di chemioterapia e
radioterapia, sottoposte a monoterapia con pembrolizumab 10 mg/kg ogni 2 settimane
fino a progressione di malattia o a tossicita inaccettabile.” Lo studio ha dimostrato un
tasso di risposte obiettive al trattamento del 13%, con un duraturo clinical benefit di
mediamente 25 mesi nel 46% della popolazione trattata. Sono in corso studi randomiz-
zati che combinano anti-PD e PD-L1 alla chemioterapia con carboplatino-paclitaxel
nel trattamento della prima linea metastatica di carcinoma dell’endometrio.

Il trattamento di scelta dei sarcomi dell’'utero é rappresentato dall’isterectomia,
mentre non abbiamo dati che 'annessiectomia bilaterale aumenti la sopravvivenza
(sebbene il 40%-70% dei leiomiosarcomi esprima recettori per estrogeni e progeste-
rone) per cui in donne in etd premenopausale 'annessiectomia non & mandatoria. Il
morcellamento dell’utero durante I’isterectomia laparoscopica é un fattore prognosti-
co negativo per la sopravvivenza tanto che la FDA e la Societa Italiana di Ginecologia
Oncologica si sono espresse controindicando 'uso della chirurgia laparoscopica nel
trattamento dei miomi uterini. La linfoadenectomia non ¢ generalmente raccoman-
data visto il basso rischio di metastasi linfonodali, ma l’asportazione di linfonodi so-
spetti o aumentati di volume & obbligatoria durante I'intervento di citoriduzione.’* Il
leiomiosarcoma e ritenuto un sarcoma di alto grado con una prognosi generalmente
sfavorevole (il rischio di recidiva anche nel tumore allo stadio I confinato all’utero
supera il 50%); inoltre in circa 1/3 dei tumori apparentemente in stadio I & presente
malattia extrauterina, per cui una TC o una PET postoperatoria ¢ necessaria prima
di ogni decisione sulla strategia adiuvante. Per le pazienti senza evidenza di malattia
dopo I'isterectomia per leiomiosarcomi confinati all’utero (stadio I) non c’¢ evidenza
che un trattamento adiuvante migliori la prognosi; la radioterapia non ha dimostrato
di impattare né sul controllo locale di malattia né sulla sopravvivenza e pertanto non
vi ¢ indicazione a proporla. Per I’elevato rischio di recidiva anche nello stadio iniziale
e l'assenza di efficacia della radioterapia nel controllo della recidiva, da pill parti si fa
strada ’idea che il trattamento sistemico vada proposto nelle pazienti ad alto rischio.
Studi di fase II, non controllati, suggerirebbero un allungamento della sopravvivenza
libera da progressione (PFS) nelle pazienti trattate con chemioterapia adiuvante ma
nessun livello di evidenza 1 derivante da studi prospettici randomizzati ha definitiva-
mente chiarito se esista un ruolo per la chemioterapia adiuvante nel leiomiosarcoma
confinato all’'utero.”’



Nelle pazienti con malattia localmente avanzata e completamente resecata chi-
rurgicamente, le opzioni variano dalla sola osservazione (con trattamento alla ripresa
di malattia) alla radioterapia, alla terapia ormonale, alla chemioterapia adiuvante. In
questi casi la decisione sul tipo di strategia deriva da un algoritmo decisionale che si
basa fondamentalmente sul rapporto rischi/benefici dei trattamenti e che tiene conto
della preferenza della paziente, della sua eta e comorbilita, oltre che di caratteristiche
proprie della malattia come lo stato recettoriale, il grado e le sedi della malattia. Uno
studio francese recentemente pubblicato stabilisce che la chemioterapia postoperatoria
in aggiunta alla radioterapia in pazienti con sarcomi uterini stadio I-III migliora la
sopravvivenza libera da progressione a 3 anni rispetto alla sola radioterapia (41 vs 55%,
p = 0,048) senza modificare la sopravvivenza (81% vs 69% nel braccio sperimentale e
standard rispettivamente, p = 0,41); questa ¢ al momento 'unica evidenza randomiz-
zata sull’utilita della chemioterapia adiuvante nei sarcomi uterini."

Nella malattia avanzata non c’¢ una singola definita strategia chemioterapica e
le varie opzioni terapeutiche (doxorubicina monoterapia, doxorubicina-ifosfamide,
gemcitabina ionoterapia, gemcitabina-docetaxel, adriamicina-dacarbazina, gemci-
tabina-dacarbazina, adriamicina-trabectedina) devono essere valutate alla luce della
schedula di trattamento, della tossicita, delle comorbilita della paziente e del volume di
malattia. Opzioni per la seconda linea sono rappresentate da trabectedina, pazopanib,
dacarbazina, gemcitabina, ifosfamide ad alte dosi e temozolamide.

Recentemente '’EMA ha approvato in maniera condizionata I'utilizzo dell’anticor-
po anti recettore per il fattore di crescita piastrinico, olaratumab, in combinazione alla
doxorubicina per il trattamento della prima linea dei sarcomi metastatici dei tessuti
molli antracicline naive, sulla base di uno studio randomizzato di fase II verso doxo-
rubicina in monoterapia che ha documentato un significativo aumento della PES (6,6
mesi vs 4,1 mesi) e della OS (26,5 mesi vs 14,7 mesi) per il trattamento sperimentale e il
braccio standard rispettivamente.?’ Lo studio confrimatorio randomizzato di fase III &
in corso e i risultati saranno disponibili nel 2020.

Recenti evidenze scientifiche suggeriscono che possa esistere una maggiore o mi-
nore sensibilita ai farmaci rispetto alle singole istologie dei sarcomi: in questa visione
'ifosfamide e il taxotere sembrerebbero meno attivi nei leiomiosarcomi uterini della
gemcitabina e delle antracicline.” Uno studio randomizzato recentemente pubblicato
che ha confrontato la trabectedina con la dacarbazina nel trattamento di seconda linea
dei lipo e leiomiosarcomi metastatici, ha riportato un significativo vantaggio in termi-
ni di PFS (4,2 vs 1,5 mesi) per la trabectedina.”

Contrariamente a queste osservazioni lo studio randomizzato, che confrontava la
combinazione adriamicina-ifosfamide verso una chemioterapia basata sulla istologia
nei sarcomi dei tessuti molli, non ha dimostrato un vantaggio per il braccio sperimen-
tale confermando ifosfamide-adriamicina quale trattamento standard nella terapia di
prima linea dei sarcomi dei tessuti molli.**

L’aggiunta di bevacizumab alla combinazione di gemcitabina-taxotere nel tratta-
mento di prima linea della malattia metastatica non si € tradotta in un miglioramento
della PFS, dell’OS e del RR rispetto alla sola chemioterapia.”® Cormonoterapia con ini-
bitori dell’aromatasi puo rappresentare un'opzione terapeutica per i lelomiosarcomi a
decorso indolente che esprimono recettori per estrogeni e/o progesterone. La metasta-
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sectomia della recidiva di malattia, a condizione che garantisca l'asportazione totale del
tumore, sembra impattare sulla sopravvivenza specie nelle lesioni singole (polmonari
prevalentemente) o di numero limitato e con lunghi intervalli liberi da malattia. Non
abbiamo dati sulla opportunita di un trattamento adiuvante dopo metastasectomia,
per cui in casi di completa radicalita I'approccio piu condiviso & di sola osservazione.**

Il carcinosarcoma, il secondo per frequenza dopo il leiomiosarcoma tra i sarcomi
uterini, & oggi ritenuto un tumore epiteliale indifferenziato e non pitt una neoplasia
con una componente bifasica epiteliale e mesenchimale. Essendo tumori con eleva-
to rischio di metastatizzazione peritoneale e linfonodale, 'approccio chirurgico deve
prevedere oltre a isterectomia e annessiectomia bilaterale, omentactomia e stadiazione
completa di peritoneo e retroperitoneo. Essendo ritenuti tumori endometriali ad alto
rischio di tipo 2, rispetto ai quali hanno per6 una prognosi peggiore, il trattamento
chemioterapico adiuvante é mandatorio anche al primo stadio di malattia e le opzioni
chemioterapiche di prima linea comprendono la combinazione cisplatino-ifosfamide
o carboplatino-paclitaxel. La radioterapia sembra avere un ruolo nel controllo locale
di malattia in quanto riduce la recidiva locale, ma non impatta sulla sopravvivenza;
questo dato perd non ¢ confermato in tutti gli studi e il suo utilizzo dovrebbe essere
discusso con la paziente in un rapporto rischi/benefici del trattamento.?

Il sarcoma dello stroma endometriale (ESS) di basso grado rappresenta il 20% circa
dei sarcomi uterini; &€ una neoplasia a comportamento clinico indolente con sopravvi-
venze a 5 anni riportate >90%. Tipicamente ¢ caratterizzato dalla traslocazione cromo-
somiale t(7:17)(p15;q21), che da origine ad un gene di fusione JAZF1/JJAZ1. Listerecto-
mia ¢ il trattamento di scelta e, sebbene gli ESS siano ritenuti tumori ormonosensibili
(esprimono recettori per estrogeni e/o progesterone in circa il 100% dei casi), dati re-
centi sembrano non attribuire un ruolo terapeutico all’annessiectomia, che puo essere
omessa nelle pazienti giovani a basso rischio. Il ruolo della linfoadenectomia ¢ con-
troverso: sebbene siano ritenute neoplasie con uno spiccato linfotropismo, il rischio
di metastasi linfonodali varia negli studi dal 7 al 19% e, inoltre, la linfoadenectomia
sistematica non sembra conferire un vantaggio terapeutico, per cui oggi la linfoade-
nectomia di routine non ¢ indicata tranne in casi di linfonodi sospetti o ingranditi.*
Il trattamento adiuvante € non del tutto definito: la radioterapia sembra impattare mi-
nimamente sul controllo locale di malattia e per niente sulla sopravvivenza, per cui
non c’¢ indicazione ad un trattamento radioterapico adiuvante in queste pazienti.?® Per
l'elevata presenza di recettori per estrogeni e progesterone e la buona tollerabilita delle
terapie ormonali, in alcuni centri si consiglia la terapia ormonale con progesterone e
inibitori dell’'aromatasi (per 2 anni) nelle pazienti con ESS dopo chirurgia radicale,
anche alla luce di dati recenti che documentano una riduzione del tasso di recidiva e
un trend (non significativo) di miglioramento della sopravvivenza nelle pazienti trat-
tate rispetto al braccio di sola osservazione. Nelle pazienti con malattia metastatica e
in quelle con recidiva (la recidiva puo intervenire nel 36-56% delle pazienti in stadio
iniziale ad un tempo variabile di 9-65 mesi), vista la natura indolente della malattia,
una citoriduzione ottimale seguita da una ormonoterapia adiuvante sembra conferire
un vantaggio di sopravvivenza. La chemioterapia rimane un'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 sono caratterizzati dalla proteina di fusione
YWHAE-FAM22 che conferisce al sarcoma le caratteristiche di una malattia di alto
grado con un comportamento clinico pill aggressivo per il quale si suggerisce un trat-
tamento chemioterapico con gli stessi farmaci attualmente utilizzati nel sarcomi indif-
ferenziati dei tessuti molli.'**°

I sarcomi indifferenziati sono tumori ad elevata aggressivita. La chirurgia cito-
riduttiva (istero-annessiectomia bilaterale) seguita da chemioterapia ¢ la strategia di
scelta. La scelta del trattamento chemioterapico segue le stesse indicazioni dei sarcomi
indifferenziati dei tessuti molli.?®

Ladenosarcoma uterino rappresenta il 5% dei sarcomi uterini; ¢ un tumore carat-
terizzato da una componente epiteliale benigna e una componente stromale che & ge-
neralmente rappresentata dal sarcoma stromale di basso grado, sebbene vi siano forme
con componenti omologhe o eterologhe di sarcomi di alto grado. Quando la compo-
nente sarcomatosa ¢ superiore al 25% (sarcomatous overgrowth), questi tumori, che
normalmente si comportano come sarcomi di basso grado a comportamento indolen-
te, esprimono una caratteristica di maggiore aggressivita che si associa ad una progno-
si infausta di malattia. La chirurgia (istero-annessiectomia bilaterale) rappresenta il
trattamento di scelta. Il rischio di metastasi linfonodali ¢ di circa il 3% e pertanto una
linfoadenectomia sistematica non ¢é richiesta.” Fattori di rischio per la recidiva sono
rappresentati dalla infiltrazione miometriale profonda (rischio di recidiva 25%), dalla
invasione linfovascolare, dalla sarcomatous overgrowth (rischio di recidiva 44%), dalla
diffusione di malattia fuori dall’utero (rischio di recidiva 25%) e dalla presenza di una
componente eterologa nel tumore primitivo.” Dato che nella maggior parte dei casi la
componente stromale e rappresentata dall’ESS, la gestione della malattia adiuvante (in
presenza di fattori di rischio)/metastatica in queste pazienti ¢ simile a quella degli ESS,
mentre nelle pazienti in cui &€ documentata una sarcomatous overgrowth, la chemiote-
rapia € ritenuta la strategia di scelta con farmaci e schedule simili a quelli utilizzati per
i sarcomi indifferenziati.*
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Questo capitolo riporta i risultati della Sorveglianza PASSI che, attraverso indagi-
ni campionarie, dal 2008 raccoglie informazioni sugli stili di vita e fattori di rischio
comportamentali della popolazione italiana adulta di 18-69 anni connessi all’insor-
genza delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione
ai programmi di intervento che il Paese sta realizzando per la loro prevenzione. La
raccolta delle informazioni, tramite interviste telefoniche e attraverso un questionario
standardizzato, ¢ condotta dalle ASL, coordinate dalle Regioni. L'Istituto Superiore di
Sanita ne cura il coordinamento a livello nazionale, garantendo il supporto tecnico-
scientifico. Per ulteriori approfondimenti leggere il paragrafo dedicato alla “Fonte e
metodologia di PASSI”.

Di seguito vengono riportati i dati relativi all’abitudine all’alcol.

Alcol: cosa ci dicono i dati PASSI

Secondo le principali Agenzie Internazionali di salute pubblica, I’alcol & una so-
stanza tossica e cancerogena, tanto che la IARC (International Agency for Research on
Cancer) lo classifica nel gruppo 1 “(sicuramente cancerogeno per 'uomo”. Il suo con-
sumo prolungato e cronico & associato ad aumentato rischio di cancro e nella genesi
dei tumori € correlato con il tumore del fegato ma anche del tumore della mammella,
colon-retto, laringe, fegato, esofago cavita orale e faringe (IARC, 2011). Il consumo
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di alcol & associato anche a diverse altre malattie croniche, puo indurre assuefazione,
dipendenza, alterazioni comportamentali, che possono sfociare in episodi di violenza
o essere causa di incidenti alla guida o sul lavoro.

Secondo le stime dell’Institute for Health Metrics and Evaluation ad un consumo
eccessivo di alcol sarebbero attribuibili 2 milioni e 800mila decessi in tutto il mondo
nel 2016 (pari al 5% di tutti i decessi) e complessivamente oltre 17 milioni di anni vis-
suti con disabilita. In Italia si stima siano responsabili di 41.000 decessi (oltre il 6% di
tutti i decessi) e di quasi 168.000 anni vissuti con disabilita.

I rischi di danni alcol-correlati variano in funzione di diversi fattori: la quantita
di alcol bevuta abitualmente (consumo medio giornaliero), la quantita assunta in una
singola occasione, le modalita e il contesto di assunzione dell’alcol, le caratteristiche
individuali, come eta, sesso, condizioni patologiche preesistenti, ecc., che determinano
una differente suscettibilita agli effetti nocivi dell’alcol. Nell’assunzione di alcol non
esiste rischio pari a zero e qualsiasi modalita di consumo comporta un rischio, tanto
pit elevato quanto maggiore ¢ la quantita di alcol consumata. Tuttavia sono stati indi-
viduati livelli e modalita di consumo, che comportano rischi per la salute modesti, tali
da poter essere considerati accettabili.

Per quanto riguarda il consumo abituale, diverse istituzioni sanitarie, tra cui il CDC
(Centers for Disease Control and Prevention), fissano i livelli soglia in base al numero
di unita alcoliche consumate in media al giorno pari a 2 unita alcoliche (UA) in media
al giorno per gli uomini (corrispondenti a 60 UA negli ultimi 30 giorni) e 1 unita alco-
lica in media al giorno per le donne (ovvero a 30 UA negli ultimi 30 giorni) e livelli di
consumo al di sopra di queste soglie sono classificati come consumo abituale elevato.

Anche il consumo episodico, ovvero I'assunzione eccessiva di alcol in una singola
occasione (binge drinking), comporta un sostanziale incremento del rischio per la sa-
lute, anche quando non si accompagna ad un consumo abituale elevato. Diverse isti-
tuzioni sanitarie, anche il CDC, fissano come livelli soglia da non superare in una sola
occasione, 4 UA per gli uomini e 3 UA per le donne. Livelli di consumo al di sopra di
queste soglie sono classificati come “consumo binge”.

Una Unita Alcolica (UA) corrisponde a 12 grammi di etanolo, quantita approssi-
mativamente contenuta in una lattina di birra (330 ml), un bicchiere di vino (125 ml) o
un bicchierino di liquore (40 ml), alle gradazioni tipiche di queste bevande.

Anche 'assunzione di bevande alcoliche fuori pasto & considerata modalita di con-
sumo a rischio, perché determina livelli piu elevati di alcolemia, a parita di quantita
consumate e si associa anche a molteplici effetti nocivi cronici. COMS elenca il consu-
mo fuori pasto tra i fattori che determinano un aumento della mortalita, percio lo in-
clude nel calcolo dell’indice Patterns of drinking score, che caratterizza sinteticamente
il rischio complessivo alcol-correlato.

Come PASSI misura il consumo di alcol

PASSI, con domande che fanno riferimento al consumo di bevande alcoliche nei
trenta giorni precedenti I'intervista, stima:

1. il consumo medio giornaliero di bevande alcoliche tramite domande riguardanti
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la frequenza dell’assunzione (espressa in giorni/mese) e il numero di UA assunte in
media, nei giorni di consumo;

2. il consumo alcolico riguardante ’'assunzione in una singola occasione di quantita
di alcol superiori alle soglie sopra riportate;

3. la modalita di consumo rispetto ai pasti.

Lindicatore composito definito “consumo alcolico a maggior rischio” include uno
o piui fra queste tre modalita di consumo alcolico (consumo abituale elevato, consumo
episodico eccessivo, consumo fuori pasto) e consente di valutare la quota cumulativa
di popolazione con un consumo alcolico non moderato, a rischio per la salute, ovvero
la quota di persone che riferiscono, negli ultimi 30 giorni, un “consumo abituale ele-
vato” (>2 UA medie giornaliere per gli uomini; >1 UA per le donne) oppure almeno un
episodio di “binge drinking” (>4 UA per gli uomini; >3 UA per le donne) oppure un
“consumo (esclusivamente o prevalentemente) fuori pasto”.

Dalle analisi delle informazioni raccolte da PASSI risulta che tra il 2013 e il 2016
poco meno della meta degli adulti in Italia, fra i 18 e i 69 anni, dichiara di non consu-
mare bevande alcoliche, ma 1 persona su 6 (17%; IC95%: 16.7-17.2%) ne fa un consumo
a “maggior rischio” per la salute, per quantita o modalita di assunzione. Questi ultimi
sono pitl frequentemente giovani (fra i 18-24enni la quota sfiora il 35%), uomini (22%)
e persone socialmente pili avvantaggiate, ovvero senza difficolta economiche (20%) o
con alto livello di istruzione (18%).

Fra le modalita di consumo di alcol a rischio per la salute, le pili frequenti sono il
consumo binge drinking (8.9%; 1C95%: 8.8-9.1%;) e il consumo prevalentemente fuori
pasto (8.1%; IC95%: 7.9-8.3%), meno frequente fra la popolazione risulta il consumo
abituale elevato (3.4%; 1C95%: 3.3-3.5%).

Il consumo di alcol a “maggior rischio” resta prerogativa dei residenti nel Nord
Italia, in particolare nelle P.A. di Bolzano e Trento, di Friuli Venezia Giulia e Veneto
dove si registrano le percentuali piu alte™"»*_ Anche il consumo binge & prerogativa
del Nord Italia (dove si registra anche un aumento dal 2010) e in particolare del Nord
Est. Nel Sud il Molise e la Sardegna sono le Regioni dove la percentuale di consumatori
di alcol a “maggior rischio” ¢ piti alta della media nazionale e in Molise si registra una
quota di binge drinkers, fra le piu alte.

Gli andamenti temporali mostrano una riduzione del consumo di alcol abituale
elevato, dal Nord al Sud del Paese, mentre continua ad aumentare la quota di consu-
matori binge e in particolare nelle regioni settentrionali.

Preoccupante il numero di persone che assumono alcol, pur avendo una controin-
dicazione assoluta come i pazienti con malattie del fegato fra i quali quasi 1 persona su
2 (47%: IC95% 43.9-49.3%) ne fa un consumo a “maggior rischio”.

Definizioni operative degli indicatori PASSI

1. Difficolta economiche: sono riferite dall’intervistato che risponde alla domanda a
risposta chiusa “Con le risorse finanziarie a sua disposizione (da reddito proprio o
familiare) come arriva a fine mese?”



2. Titolo di studio: ¢ riferito dall’intervistato
chiusa “Quale ¢ il suo titolo di studio?”

i
'\
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FIGURA 39. La prevalenza di consumatori a maggior rischio ltalia per regione di residenza (A) e
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Questo capitolo riporta i risultati della Sorveglianza PASSI che, attraverso indagi-
ni campionarie, dal 2008 raccoglie informazioni sugli stili di vita e fattori di rischio
comportamentali della popolazione italiana adulta di 18-69 anni connessi all’insor-
genza delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione
ai programmi di intervento che il Paese sta realizzando per la loro prevenzione. La
raccolta delle informazioni, tramite interviste telefoniche e attraverso un questionario
standardizzato, ¢ condotta dalle ASL, coordinate dalle Regioni. L'Istituto Superiore di
Sanita ne cura il coordinamento a livello nazionale, garantendo il supporto tecnico-
scientifico. Per ulteriori approfondimenti leggere il paragrafo dedicato alla “Fonte e
metodologia di PASSI”.

Di seguito vengono riportati i dati sul fumo.

Fumo: cosa ci dicono i dati PASSI

I1 fumo di tabacco ¢ responsabile di molte malattie gravi, come tumori, malattie
cerebro-cardiovascolari (ictus, infarto) e malattie respiratorie (enfisema, asma e bron-
copolmonite cronica ostruttiva). L'istituto americano Institute for Health Metrics and
Evaluation ha calcolato che nel 2016 il consumo di tabacco sia stato responsabile di
oltre 7 milioni di decessi in tutto il mondo (ovvero il 13% di tutte le persone decedute),
e sia stato causa di 23 milioni di anni vissuti con disabilita. Inoltre, ha calcolato che



il fumo passivo sia stato responsabile di quasi 884mila decessi e di 3 milioni di anni
vissuti con disabilita. In Italia sono attribuibili al fumo circa 93mila morti (cioé, il 14%
di tutte le persone decedute) e oggi il fumo di tabacco rappresenta la prima causa di
perdita di anni di vita in buona salute.

I1 fumo di tabacco € riconosciuto essere fortemente associato ai tumori del polmo-
ne, ma anche a quelli del cavo orale e gola, esofago, pancreas, colon, vescica, prostata,
rene, seno, ovaie e di alcuni tipi di leucemie.

La Sorveglianza PASSI studia la prevalenza di fumatori (cio¢ il numero di soggetti
che fuma rispetto al numero totale dei soggetti della popolazione di riferimento) nella
popolazione adulta italiana di 18-69 anni, cogliendo differenze per maschi e femmine,
fasce di eta, area geografica di residenza, ma anche per caratteristiche socioeconomi-
che, come istruzione, difficolta economiche o condizione professionale.

Dai dati PASSI relativi al periodo 2013-2016 emerge che, in Italia, una persona su 4
fuma (26.4%; 1C95%: 26.1-26.7%) e una su 6 & un ex-fumatore (17.9%; 1C95%: 17.6-18.1%).

I fumo di sigaretta ¢ pili frequente negli uomini (30.8% I1C95%: 30.3 -31.2%) ri-
spetto alle donne (22.1% IC95%: 21.7-22.5%), nella classe di eta centrale di 25-34enni
(25.3% IC95%: 30.8-32.4%) e nelle classi pit1 svantaggiate, per istruzione ma in partico-

Totale [N 26.4%

Genere
Uomini n 30.8%
Donne H 22.1%
Eta
18-24 i 28.6%
25-34  31.6%
35-49 H 28.1%
50-69 H 22.1%
Cittadinanza
Italiana H 26.5%
Straniera —— 25.4%

Difficolta economiche

Molte = 34.7%
Qualche H 27.6%
Nessuna H 2990,

Titolo di studio

Nessuno/Elementari =—24.0%
Licenza media —H 31.3%
Diploma H 26.0%
Laurea = 20.0%

FIGURA 40. La prevalenza di fumo in Italia per caratteristiche sociodemografiche. Dati PASSI
2013-2016. Prevalenze medie annue di quadriennio e relativi Intervalli di Confidenza al 95%
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lare per difficolta economiche (34.7% 1C95%: 33.8-35.6%, fra coloro che riferiscono di
avere molte difficoltd economiche).Fisura40

Il consumo medio giornaliero ¢ di circa 12 sigarette, tuttavia un fumatore su quat-
tro consuma pit di un pacchetto, ¢ cioé considerato un forte fumatore. Le regioni con
piti alta percentuale di fumatori sono le Regioni del Centro-Sud, come Umbria, Abruz-
z0, Lazio, e Campania.Figr 4!

La quota di ex fumatori cresce all’avanzare dell’eta (non perché si smette di fumare
andando avanti con I'eta ma solo perché ¢ pil facile intercettare ex fumatori guar-
dando ai gruppi pilt anziani, poicheé vanno cumulandosi), ¢ maggiore fra le persone
economicamente piu agiate, fra i cittadini italiani rispetto agli stranieri e fra i residenti
nelle Regioni settentrionali.

Definizioni operative degli indicatori PASSI

1. Non fumatore ¢ una persona che dichiara di aver fumato nella sua vita meno di 100
sigarette (5 pacchetti da 20) e di non essere attualmente fumatore.

2. Fumatore (secondo la definizione del’Oms) ¢ una persona che dichiara di aver

Umbria —
Abruzzo i
Lazio [
Campania i
Emilia Romagna e
Sicilia —
Friuli Venezia Giulia —
Sardegna —
Molise
ITALIA
Toscana
Liguria
Provincia di Trento
Valle d’Aosta
Puglia
Calabria
Lombardia
Marche
Piemonte
Provincia di Bolzano
Veneto
@ peggiore del valore nazionale Basilicata
@ simile al valore nazionale
migliore del valore nazionale

1
IIIIIIIIIII|I

0% 10% 20% 30% 40%

FIGURA 41. Distribuzione dei fumatori per regione di residenza rispetto al valore nazionale, suddivisione
geografica (A) e in percentuale (B). Dati standardizzati per eta. Tali dati consentono un corretto confronto fra
regioni con diverse strutture delle popolazioni per eta. Dati PASSI 2013-2016



fumato nella sua vita almeno 100 sigarette (5 pacchetti da 20) e di essere fumatore
al momento dell’intervista o di aver smesso di fumare da meno di 6 mesi.

3. Ex fumatore é una persona che dichiara di aver fumato nella sua vita almeno 100
sigarette (5 pacchetti da 20), di NON essere fumatore al momento dell’intervista e
di aver smesso di fumare da pit di 6 mesi.

4. Difficolta economiche: sono riferite dall’intervistato che risponde alla domanda a
risposta chiusa “Con le risorse finanziarie a sua disposizione (da reddito proprio o
familiare) come arriva a fine mese?”

5. Titolo di studio: ¢ riferito dall’intervistato che risponde alla domanda a risposta
chiusa “Quale ¢ il suo titolo di studio?”

Note di approfondimento

La raccolta in continuo su 12 mesi dell’anno dei dati PASSI e la possibilita di di-
sporre di campioni numericamente importanti della popolazione generale, rendono
possibili analisi stratificate e I'uso di modelli matematici per I'analisi dei dati negli
anni. Queste analisi consentono di cogliere cambiamenti di breve periodo e tendenze
differenti fra sottogruppi della popolazione. Tutte informazioni utili per programmare
in modo efliciente interventi contro il tabagismo mirati a gruppi specifici di popo-
lazione e per prevedere il numero di nuovi casi di tumori correlati agli stili di vita,
cioe il numero di nuovi casi che si diagnosticheranno. Analizzando i dati dal 2008,
si conferma il calo della prevalenza di fumo in Italia che si osserva ormai da almeno
trent’anni. La riduzione in questo ultimo decennio va dal 30% nel 2008 al 26% nel 2016
ed ¢ statisticamente significativa da Nord a Sud, sia fra gli uomini che fra le donne e
mediamente in tutte le classi di eta.figura42

Tuttavia unanalisi stratificata, per genere (maschi e femmine) e per area di resi-
denza ed eta, mette in luce alcune importanti differenze fra gruppi delle popolazione.
Questa riduzione non riguarda in egual misura le diverse generazioni, non & analoga
fra uomini e donne, non & sempre statisticamente significativa, anzi in alcuni gruppi
della popolazione, in alcune aree del Paese, si osserva addirittura un aumento della
prevalenza dei fumatori.Fisur243

Fra gli uomini, la quota maggiore di fumatori si registra fra i pit1 giovani, con meno di
35 anni, pill elevata fra 25-34enni rispetto ai giovanissimi di 18-24 anni. E la diminuzio-
ne di fumatori in queste classi di eta che determina principalmente il calo di prevalenza
dei fumatori in Italia. Nelle altre classi di eta non vi sono grandi cambiamenti; la quota
di fumatori fra i 35-49enni e fra i 50-69enni resta pressoché stabile e risulta significati-
vamente in calo solo fra i residenti del Sud, fra i quali tuttavia, all'inizio del periodo di
osservazione, la quota di fumatori era eccezionalmente elevata (arrivando anche al 45%
fra i 25-34enni) mentre negli ultimi anni la percentuale assoluta di fumatori al Sud in
queste fasce d’eta (35-49 e 50-69) si allinea a quella delle altre aree geografiche.

Anche fra le donne la quota di fumatrici piu alta ¢ fra le pit giovani, con meno di
35 anni, senza rilevanti distinzioni fra le 18-24enni e le 25-34enni. Come per gli uo-
mini resta pressoché stabile la prevalenza di fumatrici nelle classi di eta pitt mature,
in particolare fra le 50-69enni, mentre i cambiamenti pil rilevanti si registrano fra le
donne con meno di 35 anni, come auspicabile. Nel Centro Italia si osserva una riduzio-
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FIGURA 42. Prevalenza di fumatori (quota di fumatori) adulti in Italia per area geografica di
residenza (A) e per genere (B): andamento nel tempo.

Dati PASSI 2008-2016. Prevalenze mensili osservate e stimate da modelli di serie storiche
(LOWESS - locallyweightedscatterplotsmoothing).
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FIGURA 43 .Tendenze nel tempo della prevalenza di fumatori adulti per genere, classe di eta
e area di residenza in Italia. Dati PASSI 2008-2016. Prevalenze stimate da modelli di serie
storiche (LOWESS - locallyweightedscatterplotsmoothing)
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ne costante del numero di fumatrici ad ogni eta. Al Nord si registra una preoccupante
stazionarieta dell’abitudine al fumo nelle giovanissime 18-24enni, che non accenna a
ridursi ed & maggiore di quella fra le 25-34enni, indicando un aumento del fumo fra
le nuove generazioni. Il dato piu allarmante si registra al Sud, con un significativo au-
mento delle fumatrici fra le 25-34enni e una sostanziale stazionarieta della prevalenza
di fumo nelle nuove generazioni di 18-24enni, che rendono oggi la prevalenza di fumo
fra le donne del Sud Italia simile a quella registrata nel resto del Paese.

Conclusioni

I1 quadro che emerge dall’analisi PASSI sul fumo di tabacco descrive un fenome-
no in calo, ovunque nel Paese, sia fra gli uomini che fra le donne, in ogni fascia di
eta. Analizzando i dati emerge che:

1. prevalenza fumo maschile e prevalenza fumo femminile: i dati registrano un calo
statisticamente significativo, sia fra gli uomini sia fra le donne;

2. se si guarda al fumo maschile per classi di eta, in tutte e tre le classi c’¢ un calo
statisticamente significativo, anche se con ritmi diversi;

3. se si guarda al fumo femminile per classi di eta, in tutte e tre le classi c’¢ un calo
statisticamente significativo, anche se con ritmi diversi;

4. sesiguarda al fumo totale (maschi + femmine; tutte le classi di eta) per ripartizio-
ne geografica, in ogni area del Paese ¢’¢ un calo significativo.

Tuttavia non mancano elementi su cui porre attenzione o veri e propri campanelli
d’allarme che € necessario tener presente per unefficace programmazione delle inizia-
tive di contrasto al tabagismo:

A. le generazioni di giovani adulti sono e restano quelle pit1 esposte all’abitudine al
fumo;

B. le generazioni pili mature, che hanno gia decenni di esposizione agli effetti del
fumo di tabacco, sono le pil restie al cambiamento e abbandonano difficilmente
questa cattiva abitudine;

C. frale donne giovanissime di 18-25anni c’¢ una preoccupante stazionarieta del fe-
nomeno;

D. nelle giovani donne che vivono nelle regioni del Sud si intravede, negli ultimi anni,
un preoccupante aumento di fumatrici tale da annullare il loro storico vantaggio,
per bassa prevalenza di fumo, rispetto alle donne delle regioni del Centro-Nord;

E. il quadro che emerge dal Sud del Paese & preoccupante per ’alta prevalenza di
fumo fra gli uomini di tutte le eta e 'aumento che si intravede fra le donne, che
vanno ad aggiungersi all’alta prevalenza di altri fattori di rischio (quali sedentarie-
ta e obesita) e a una bassa copertura (principalmente dovuta ad una scarsa offerta)
degli screening oncologici per la diagnosi precoce del tumore della cervice uterina,
mammario e del colon-retto;

F. lariduzione della prevalenza di fumatori si osserva anche nelle diverse classi socia-
li, ma si ampliano le differenze sociali a sfavore delle classi pit povere, fra le quali
la prevalenza di fumo ¢ pil elevata e la riduzione & stata meno rilevante.
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Note metodologiche

I dati di prevalenza presentati in questo capitolo si riferiscono alla percentuale me-
dia annua di fumatori nella popolazione, stimata su un campione di persone di eta
compresa fra 18 e 69 anni e residenti in Italia, intervistati fra il 2013 e il 2016. Le per-
centuali di fumatori nella popolazione considerata sono sempre accompagnati da una
stima della affidabilita di queste percentuali, in termini tecnici 'intervallo di confiden-
za al 95%. Gli intervalli di confidenza identificano la precisione della valutazione, ad
esempio: un amico deve venirti a trovare e ti chiede quanto impiega ad arrivare in auto.
Se rispondi “Circa mezz'ora, dieci minuti pit dieci minuti meno”, stai dando una stima
(30 minuti) con un intervallo di confidenza al riguardo (la stima va dai 20 minuti ai
40 minuti). U'intervallo di confidenza mostra la precisione di una stima: pili corta ¢ la
lunghezza dell’intervallo di confidenza pitl precisa sara la valutazione.

Tutte le percentuali (prevalenze) presentate, se non diversamente specificato, sono
“prevalenze grezze” ovvero danno conto della reale dimensione del fenomeno per ogni
sottogruppo cui si riferiscono (uomini e donne, laureati o diplomanti, 25-34enni o 50-
69enni, ecc); attraverso le “prevalenze grezze” conoscendo, ad esempio, il numero di
donne residenti in Italia nel quadriennio 2013-2016 sara possibile avere una stima del
numero assoluto di fumatrici in Italia, moltiplicando il numero di donne residenti alla
prevalenza di fumo fra le donne.

Nel confronto dell’abitudine al fumo fra regioni, vengono invece utilizzate le “pre-
valenze standardizzate per eta”, che non risentono delle diverse strutture per eta delle
popolazioni regionali. Accade infatti che, ’'abitudine al fumo, come anche il consumo
di alcol, lattivita fisica, il consumo di frutta e verdura possono variare notevolmente
con letd e poiché le strutture per eta (ovvero la composizione per eta, la quota di gio-
vani e meno giovani) possono variare notevolmente nelle varie regioni, un confronto
regionale con le “prevalenze grezze” (non standardizzate per etd) potrebbe mostrare
differenze nella diffusione di queste abitudini legate solo alla diverse struttura per eta
delle popolazioni.

Le “prevalenze standardizzate per etd” di una specifica regione restituiscono un
valore “fittizio” ovvero la percentuale di fumatori che in quella regione si otterrebbe
qualora la composizione per eta fosse quella di una popolazione scelta come standard
(e uguale fra tutte le regioni). In tal modo il confronto fra regioni non risente piu delle
diverse strutture per eta, perche si assume che le regioni abbiano tutte la struttura per
eta della popolazione standard. Essendo la “prevalenza standardizzata per eta” un va-
lore “fittizio” non da conto della reale dimensione del fenomeno in quella regione ma ¢é
necessario usarla quando si vogliono fare confronti fra regioni. La popolazione scelta
come standard é la popolazione italiana al 1/1/2014.
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Questo capitolo riporta i risultati della Sorveglianza PASSI che, attraverso indagi-
ni campionarie, dal 2008 raccoglie informazioni sugli stili di vita e fattori di rischio
comportamentali della popolazione italiana adulta di 18-69 anni connessi all’insor-
genza delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione
ai programmi di intervento che il Paese sta realizzando per la loro prevenzione. La
raccolta delle informazioni, tramite interviste telefoniche e attraverso un questionario
standardizzato, ¢ condotta dalle ASL, coordinate dalle Regioni. L'Istituto Superiore di
Sanita ne cura il coordinamento a livello nazionale, garantendo il supporto tecnico-
scientifico.

Per ulteriori approfondimenti leggere il paragrafo dedicato alla “Fonte e metodo-
logia di PASSI”.

Tra le informazioni inerenti la salute della popolazione, PASSI rileva la quota di
persone che riferiscono di aver ricevuto una diagnosi di malattia cronica, per le quali
sono possibili o raccomandate misure individuali o collettive utili ad una riduzione
del danno o al contenimento dei sintomi (come ad es. la vaccinazione antiinfluenzale
raccomandata a tutte le persone sotto i 65 anni di eta affette da alcune specifiche pato-
logie croniche). Tra le malattie croniche indagate ¢ stata prevista la diagnosi di tumore
(seppur senza specifica della sede tumorale o del tempo intercorso dalla diagnosi, o eta
alla diagnosi).

Questo dato rappresenta solo un proxy della stima di casi prevalenti di tumore fra i



residenti in Italia di etd compresa frai 18 e i 69 anni, perché la diagnosi di tumore viene
riferita dall’intervistato (che risponde alla domanda “Un medico le ha mai diagnosti-
cato o confermato una diagnosi di... ?”) e non confermata da referti clinici; tuttavia
questa informazione consente di fare un profilo di salute e di bisogni delle persone
che “verosimilmente” hanno o hanno avuto un tumore da cui sono completamente
guarite, in termini di salute, qualita della vita, abitudini o stili di vita connessi all’in-
sorgenza di patologie croniche o recidive tumorali.

Nel quinquennio 2012-2016 sono state raccolte informazioni su un campione, rap-
presentativo per genere ed eta, di oltre 184mila persone di 18-69 anni residenti in Ita-
lia; di questi 6.867 hanno riferito di aver ricevuto una diagnosi di tumore, pari ad una
prevalenza media annua nella popolazione generale di 18-69enni del 3.5% (IC95% 3.4-
3.7%), che si stima coinvolga circa 1.453.000 persone fra i 18 e 69 anni.

Le definizioni utilizzate da PASSI sono le seguenti:

1. Persona con diagnosi di tumore: ¢ una persona che dichiara di aver ricevuto (nel
corso della vita) una diagnosi di tumore (comprese leucemie o linfomi) rispondendo
alla domanda: “Un medico le ha mai diagnosticato o confermato una o pit delle se-
guenti malattie?” e avendo fra le risposte possibili il seguente elenco di patologie:
e Diabete
e Insufficienza renale
* Asma bronchiale
® Bronchite cronica, enfisema, insufficienza respiratoria
e Ictus o ischemia cerebrale
e Infarto del miocardio, ischemia cardiaca o malattia delle coronarie
e Altre malattie del cuore (es: scompenso valvulopatia)

e Tumori (comprese leucemie e linfomi)
* Malattie croniche del fegato, cirrosi
e Artrosi o Artrite (es: artrite reumatoide, gotta, lupus, fibromialgia)

2. Difficolta economiche: sono riferite dall’intervistato che risponde alla domanda a
risposta chiusa “Con le risorse finanziarie a sua disposizione (da reddito proprio o
familiare) come arriva a fine mese?”

3. Titolo di studio: ¢ riferito dall’intervistato che risponde alla domanda a risposta
chiusa “Quale ¢ il suo titolo di studio?”

Nel campione intervistato da PASSI, la quota di persone che riferisce una diagnosi
di tumore € maggiore fra le donne (4.7%), cresce al crescere dell’eta dell’intervistato e
raggiunge il 6.6% fra i 50-69enni, & maggiore fra i cittadini italiani (3.6%) rispetto agli
stranieri (1.7%), fra i residenti nelle regioni del Nord (4.1%) e del Centro (3.9%) rispetto
ai residenti nel Sud e nelle Isole (2.7%). Risulta maggiore fra le persone che riferiscono
di avere molte difficolta economiche (4.2%) rispetto agli altri e fra le persone con piu
basso titolo di studio.fisura44

Un’analisi multivariata conferma come queste differenze siano statisticamente si-

gnificative Tebella32
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Totale [N 3.5%

Genere
Uomini b 2.4%

Donne H 4.7%

Eta
18-24 iy 0,4%
25-34 — 0.9%
35-49 H 2.4%
50-69 — 6.7%
Cittadinanza
Italiana H 3.6%
Straniera — 1.7%
Residenza
Nord — 4.1%
Centro H 3.9%
Sud-Isole H 2.8%

Difficolta economiche

Molte == 4.2%
Qualche H 3.4%
Nessuna = 3.4%

Titolo di studio

Nessuno/Elementari =7.0%
Licenza media = 4.0%
Diploma H 2.9%
Laurea — 3.0%

FIGURA 44. Prevalenza di persone che riferiscono una diagnosi di tumore per sottogruppi
della popolazione sul totale degli intervistati (n=6834). PASSI 2012-2016

Profilo di rischio, la salute percepita e la qualita della vita delle persone
con diagnosi di tumore: analisi dei dati PASSI

Nel campione intervistato, le persone con tumore hanno alte prevalenze di fattori
di rischio o aggravanti della patologia legati a abitudini o stili di vita non salutari, mai
abbandonati, talvolta persino piu elevate delle persone libere dal tumore. Fra le persone
con tumore ¢ alta la quota di ex fumatori (28% vs 18%), ma resta comunque elevata la
quota di fumatori abituali (20%); 1'11% fa un consumo di alcool rischioso per la salute
(vs 17% nella popolazione libera dal tumore), in particolare come binge drinking (6%) e
come uso abituale elevato (5%), abitudine quest’ultima persino pil frequente che nella
popolazione libera da tumore e presumibilmente piu fortemente correlata all’insor-
genza di tumori alcool-correlati. Significativamente alta la quota di persone che non
praticano alcuna attivita fisica, neppure al lavoro (38% vs 32%), e relativamente bassa



Prevalenze grezze Rapporti di prevalenza n. osservati
standardizzati*

% 1C95% APR 1C95%
Totale 3,54 3,44 3,65 - - - 6867
Genere
Uomini 2,39 2,27 2,51 1 - - 2272
Donne 4,67 4,50 4,85 1,89 1,78 2,02 4595
Eta
18-34 anni 0,07 0,61 0,79 1 - - 376
35-49 anni 2,43 2,28 2,6 BIEE 2,89 3,86 1571
50-69 anni 6,65 6,42 6,88 8,70 7,57 9,99 4920
Cittadinanza
Italiana 3,62 3,51 3,74 1 - - 6675
Straniera 1,67 1,41 1,99 0,52 0,44 0,62 159
Residenza
Nord 4,10 3,95 4,27 1,54 1,41 1,67 3588
Centro 3,91 3,71 4,11 1,44 1,32 1,58 1871
Sud - Isole 2,76 2,58 2,96 1 1408
Difficolta economiche
Molte 4,21 3,91 4,53 1,33 1,22 1,46 1163
Qualche 3,44 3,27 3,61 1,04 0,97 1,11 2695
Nessuna 3,39 3,24 3,54 1 - - 2978
Titolo di studio
Nessun titolo/elementari 6,99 6,45 7,57 1 - - 985
Licenza media 3,97 3,76 4,19 0,88 0,80 0,97 2329
Diploma 2,89 2,76 3,04 0,86 0,78 0,95 2634
Laurea 3,02 2,79 3,27 0,93 0,82 1,04 908

TABELLA 32. Popolazione con diagnosi di tumore per caratteristiche socio-demografiche. Prevalenze grezze
(medie annuali), rapporti di prevalenza standardizzati - Adjusted Prevalence Ratios [Poisson Regression) e
relativi Intervalli di Confidenza (IC95%). Dati PASSI 2012-2016.

* Rapporti di prevalenza aggiustati per genere, eta, cittadinanza, residenza, difficolta economiche, istruzione

la quota (14%) di persone che consuma piu di 5 porzioni di frutta e verdura, come rac-
comandato per una corretta e sana alimentazione.

Particolarmente elevata, e significativamente maggiore rispetto alla popolazione
libera da tumore, ¢ la prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolari, quali obesita
(15% vs 10%), diabete (10% vs 4%), ipertensione (35% vs 19%), e ipercolesterolemia
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(34% vs 23%) Fieura 45 ma non & noto se vi sia una correlazione tra questi fattori di ri-
schio e i trattamenti effettuati o se questi fattori siano preesistenti all’insorgenza della
patologia oncologica.

Fattori di rischio/aggravanti corportamentali

—— 20%

Fumatore attuale | | 26

Ex fumatore o | 18%

= 11%

Alcol: consumo a maggior rischio | 177

= 5%

Consumo abituale elevato g 30,

- 6%

Binge drinking — 97/,

. HH 39
Consumo prevalente fuori pasto &48%

Sedentar et | | 320

Five a day p— 5o,

E14%

Fattori di rischio cardiovascolari

Obesita ————- 10%

Diabete pump: 49,

=115%

=10%

e )

TP OO M — 77,

= 28%

Persone con tumore

I Persone senza tumore

—— 38%

=—35%

= 34%

FIGURA 45. | fattori di rischio modificabili: un confronto fra persone con e senza diagnosi di tumore.
PASSI: 2012-2016 (n=6867). Prevalenze medie annuali e relativi Intervalli di Confidenza (IC95%)

» Fumatore attuale (secondo la definizione
dellOms) & una persona che dichiara di
aver fumato nella sua vita almeno 100
sigarette (5 pacchetti da 20) e di essere
fumatore al momento dellintervista o
di aver smesso di fumare da meno di 6
mesi.

¢ Ex fumatore & una persona che dichiara
di aver fumato nella sua vita almeno
100 sigarette (5 pacchetti da 20), di
NON essere fumatore al momento
dellintervista e di aver smesso di fumare
da piu di 6 mesi.

¢ Consumo di alcol a maggior rischio &
un indicatore composito che consente
di stimare la quota cumulativa di
popolazione con un consumo alcolico non
moderato, ovvero la quota di intervistati
che riferiscono una o piu fra le seguenti
modalita di consumo alcolico, nei 30
giorni precedenti lintervista:

- Consumo abituale elevato: consumo
medio giornaliero (nei trenta giorni
precedenti lintervista) paria 3 o piu
Unita Alcoliche (UA) medie giornaliere

per gli uomini e 2 o piu UA per le donne.

- Consumo episodico eccessivo (Binge
Drinking] owvero 5 o pitt UA in una
unica occasione per gli uomini e 4 o
pill UA per le donne (nei trenta giorni
precedenti lintervista).

- Consumo [esclusivamente o
prevalentemente] fuori pasto: consumo
di bevande alcoliche esclusivamente
o prevalentemente lontano dai pasti
(in qualunque quantita nei trenta
giorni precedenti Uintervista). Una UA
corrisponde a 12 grammi di etanolo,
quantita approssimativamente
contenuta in una lattina di birra (330
ml), un bicchiere di vino (125 ml) o
un bicchierino di liquore (40 ml), alle
gradazioni tipiche di queste bevande.

* Sedentarieta: quota di persone che
non svolgono un lavoro pesante tale da
richiedere un notevole sforzo fisico [(es.
manovale, muratore, agricoltore) e che,
nel tempo libero, non svolgono attivita
fisica né moderata né intensa.

 “Five a day”: quota di persone che
consumano almeno 5 porzioni di frutta

e/o verdura al giorno (quantita giornaliera

raccomandata, pari a circa 400 gr). Per

la determinazione di una porzione nel
questionario PASSI si fa riferimento ad un
quantitativo di frutta o verdura cruda che
puo essere contenuto sul palmo di una
mano, oppure mezzo piatto di verdura
cotta, corrispondente all'incirca a 80
grammi di questi alimenti.

Obesita: quota di persone obese, ovvero
con un Indice di massa corporea (Imc)
maggiore o uguale a 30.0 kg/m? calcolato
dai valori autoriferiti di peso e altezza al
momento dell'intervista.

Diabete: quota di persone con diagnosi di
diabete (che dichiarano di aver ricevuto
da un medico una diagnosi di diabete)

Ipertensione: che hanno risposto alla
domanda se un medico o un altro
operatore sanitario ha detto loro di essere
ipertesi, cioé di avere la pressione alta.

Ipercolesterolemia: che hanno risposto
alla domanda se un medico o un altro
operatore sanitario ha detto loro di avere
il colesterolo alto.



Tra i temi indagati in PASSI ci sono diversi indicatori di salute riferita. Fra questi
c’¢ la salute percepita, basata su un giudizio soggettivo della persona intervistata sul
proprio stato di salute; questo indicatore non ha I'ambizione di informare sulla salute
clinicamente oggettiva della persona intervistata, poiché il giudizio che esprime puo
dipendere dalle aspettative della persona stessa o riflettere le aspettative delle persone
a lei vicina, puo risentire di aspetti quali 'integrazione sociale, le risorse fisiologiche
e psicologiche, o la reazione della persona all’eventuale presenza di una malattia; cio-
nonostante la salute percepita fornisce unutile informazione sui bisogni delle persone
e sul loro stato di benessere e qualita di vita. Un altro indicatore di salute disponibile
¢ il numero di giorni vissuti in cattiva salute (per motivi legati alla salute fisica e/o
psicologica) o vissuti nell’impossibilita di svolgere le normali attivitd quotidiane nel
periodo immediatamente precedente I'intervista, gli “unhealthy days”. Infine fra i temi
indagati in PASSI vi ¢ anche un aspetto di salute psicologica, in particolare la presenza
di sintomi depressivi, ovvero i sintomi di umore depresso e/o di anedonia (perdita di
interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le attivita). Queste informazioni sono raccol-
te utilizzando il Patient Health Questionnaire-2 (Phq-2)*, strumento validato a livello
internazionale e derivante dal Patient Health Questionnaire-9, attraverso il quale &
possibile individuare le “persone con sintomi di depressione”.

Uno sguardo alla salute percepita e psicologica delle persone con tumore, nel cam-
pione intervistato, mette in luce un quadro critico e di cattiva qualita di vita. 11 64%
delle persone con tumore percepiscono il proprio stato di salute come cattivo, molto
cattivo, al pill discreto, mai buono (vs 29% delle persone libere da tumore); il 19%
dichiara di aver vissuto nel mese precedente 'intervista un periodo di oltre due set-
timane in cattive condizioni di salute per motivi fisici o per motivi psicologici, il 12%
dichiara che queste condizioni di salute hanno impedito loro di svolgere le normali
attivita quotidiane. Infine, fra le persone con tumore, la quota di persone che riferisce
sintomi di depressione ¢é tre volte superiore di quanto si osserva nella popolazione ge-
nerale, raggiungendo il 18%.Figura 46

Un’analisi multivariata mette in luce che queste differenze nella salute percepita e
nei sintomi depressivi, fra le persone con e senza tumore, restano significative, a parita
di eta, genere e delle altre caratteristiche socio-economiche.

I1 consiglio medico per il contrasto ai comportamenti insalubri, cosi come l'offerta
attiva e personalizzata di interventi di prevenzione sono misure di provata efficacia.

PASSI rileva sia I’attenzione e il consiglio offerto da un medico o operatore sanita-
rio su fumo, consumo di alcol, attivita fisica, ed eccesso ponderale dei propri assistiti,
attraverso quanto riportano gli intervistati che si siano rivolti ad un medico nei 12
mesi precedenti 'intervista, sia la partecipazione all’'ultima campagna vaccinale con-

*11Phq-2 ¢ semplice da somministrare ma non consente di fare diagnosi di depressione; nella pratica clinica il Phq-2 ¢ raccomanda-
to come test di screening, per individuare le persone con sintomi depressivi da indirizzare ad un secondo livello diagnostico di ap-
profondimento per giungere ad un’eventuale diagnosi di depressione maggiore. In studi clinici questo test ha mostrato una buona
sensibilita (87%) e specificita (78%) per il disturbo di depressione maggiore, pertanto in ambito di sorveglianza puo considerarsi
un utile strumento che consente di individuare le “persone con possibile disturbo depressivo”, misurare la prevalenza di questa
condizione nella popolazione (che certamente &é maggiore della prevalenza di depressione maggiore clinicamente diagnosticata),
ma soprattutto consente di valutare differenze fra gruppi e le variazioni geografiche o temporali, valutare I’associazione fra questa
condizione e i determinanti sociali, le patologie croniche o i rischi comportamentali.



IL PROFILO DI SALUTE E DI RISCHIO DELLE PERSONE CON DIAGNOSI DI TUMORE

Unhealthy days

—— 64%
Salute percepita (cattiva)

—21%
+14 gg cattiva salute fisica
5%
—19%

+14 gg cattiva salute psicologica

=

— 12%
+14 gg con limitazioni attivita
B
— 18%

Sintomi depressivi ([PHQ-2)
-

Persone con tumore [l Persone senza tumore

FIGURA 46. La salute percepita e la salute psicologica: un confronto fra persone con e senza diagnosi di
tumore. PASSI: 2012-2016 (n=6867). Prevalenze medie annuali e relativi Intervalli di Confidenza (IC95%)

tro 'influenza delle persone alle quali é raccomandata (persone con meno di 65 anni
affette da tumori, malattie croniche respiratorie, malattie cerebro-cardiovascolari,
diabete, insufficienza renale o cirrosi epatiche e malattie del fegato).

I dati PASSI mostrano che il consiglio medico & ancora poco utilizzato e peraltro in
significativo calo nel tempo: fra la popolazione generale poco pitt del 50% dei fumatori
riferisce di aver ricevuto il consiglio di smettere di fumare, ancor meno le persone in
eccesso ponderale riferiscono di ricevere il consiglio di perdere peso, non piti del 30%
degli assistiti dichiara di ricevere il consiglio di praticare attivita fisica e appena il
6% dei consumatori di alcol a maggior rischio (per consumo abituale elevato, o binge
drinking, o consumo prevalentemente fuori pasto) riferisce di aver ricevuto il consiglio
di bere meno.

I dati tuttavia mostrano che il consiglio medico & utilizzato come strumento per
un contenimento del danno piuttosto che come misura di prevenzione primaria, dal
momento che risulta principalmente rivolto a persone che hanno comportamenti par-
ticolarmente a rischio (forti fumatori o forti consumatori di alcol o persone in forte
eccesso ponderale) o alle persone con patologie croniche. In un confronto fra quanto
riferito da persone con una diagnosi di tumore infatti si osserva che, rispetto a chi non
ha il tumore, ¢ maggiore la quota di fumatori che ricevono il consiglio di smettere di
fumare (68 % vs 51%), di coloro che ricevono il consiglio di bere meno (9% vs 6%), o di
praticare attivita fisica (39% vs 30%) o di perdere peso (62% vs 49%) Fisura47,

Presumibilmente anche in risposta ai consigli medici, fra le persone con tumore
sono pill frequenti le azioni di contrasto ai fattori aggravanti, anche se resta ancora
troppo bassa la quota di persone che tentano di smettere di fumare o che fanno una
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FIGURA 47. Contrastare i fattori di rischio modificabili: un confronto fra persone con e senza diagnosi di tumore.
PASSI: 2012-2016 (n=6867). Prevalenze medie annuali e relativi Intervalli di Confidenza (IC95%)

DEFINIZIONI OPERATIVE

Consiglio medico

¢ Smettere di fumare: quota di fumatori
che riferiscono di aver ricevuto, nei 12
mesi precedenti lUintervista, il consiglio
di smettere di fumare da parte di un
medico o un operatore sanitario

Bere meno: quota di persone che
fanno un consumo di alcol a maggior
rischio per la salute che riferiscono di
aver ricevuto, nei 12 mesi precedenti
lintervista, il consiglio di bere meno
da parte di un medico o un operatore
sanitario
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che riferiscono di aver ricevuto, nei 12
mesi precedenti l'intervista, il consiglio
di fare attivita fisica da parte di un
medico o un operatore sanitario

¢ Perdere peso: quota di persone in
eccesso ponderale (in sovrappeso o

obese) che riferiscono di aver ricevuto,
nei 12 mesi precedenti Uintervista, il
consiglio di perdere peso da parte di un
medico o un operatore sanitario

Comportamenti protettivi

« Tentativo di smettere di fumare: quota
di fumatori che negli ultimi 12 mesi,
sono rimasti senza fumare per almeno
un giorno, con lintenzione di smettere
di fumare

¢ Segue una dieta per perdere peso:
quota di persone in eccesso ponderale
(in sovrappeso o obese) che dichiarano
di seguire una dieta per perdere peso

 Vaccinazione antinfluenzale (soggetti a
rischio 18-64aa): quota di persone, con
meno di 65 anni, che si sono sottoposte
a vaccinazione antinfluenzale perché
soggetti a rischio per patologia, ovvero
affetti da una o piu fra le patologie
croniche per la quali la vaccinazione

& raccomandata e offerta dal SSN
anche prima dei 65 anni (tumore,
malattie croniche respiratorie, malattie
cerebro-cardiovascolari, o diabete, o
insufficienza renale, cirrosi e malattie
del fegato).

NOTE

# per screening si intende la
partecipazione agli screening organizzati
offerti dalle ASL e qualunque test per

la diagnosi precoce dei tumori svolto
anche fuori i programmi di screening
organizzati

§ i dati si riferiscono al valore nazionale
con l'esclusione del Piemonte che adotta
programmi di screening del tumore del
colon-retto non confrontabili con quelli
del resto del Paese
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dieta per perdere peso: il 42% dei fumatori affetti da tumore sta tentando di smettere di
fumare (vs 37% senza diagnosi di tumore) e il 30% delle persone in eccesso ponderale
che hanno avuto una diagnosi di tumore sta seguendo una dieta per perdere peso.

Ladesione agli interventi sanitari di tutela della salute, come la vaccinazione anti-
influenzale nei soggetti a rischio ai quali ¢ raccomandata (persone con meno di 65 anni
e affetti da patologie croniche, fra le quali i tumori) e la partecipazione agli screening
per la diagnosi precoce dei tumori, dentro e fuori i programmi organizzati, al solo
scopo preventivo sono tra le informazioni rilevate in PASSI.

La copertura vaccinale contro I’influenza ¢ molto lontana dalla soglia ottimale e le
persone con tumore ricorrono alla vaccinazione meno frequentemente delle persone
a rischio affette da altre patologie croniche (16% vs 22%). La partecipazione agli scree-
ning oncologici o 'esecuzione di esami per la diagnosi precoce dei tumori fuori dagli
screening organizzati delle persone con tumore intervistate si mantiene sovrapponibi-
le al resto della popolazione; pur con tutti i limiti legati al fatto che non si conosce né
la sede del tumore né il tempo intercorso dalla diagnosi, questi dati sono incoraggianti
anche se non si raggiungono i livelli auspicati di copertura totale.
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Questo capitolo riporta i risultati della Sorveglianza PASSI che, attraverso indagi-
ni campionarie, dal 2008 raccoglie informazioni sugli stili di vita e fattori di rischio
comportamentali della popolazione italiana adulta di 18-69 anni, connessi all’insor-
genza delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione
ai programmi di intervento che il Paese sta realizzando per la loro prevenzione. La
raccolta delle informazioni, tramite interviste telefoniche e attraverso un questionario
standardizzato, ¢ condotta dalle ASL, coordinate dalle Regioni. L'Istituto Superiore di
Sanita ne cura il coordinamento a livello nazionale, garantendo il supporto tecnico-
scientifico.

Per ulteriori approfondimenti leggere il paragrafo dedicato alla “Fonte e metodo-
logia di PASSI”.

Nota metodologica

I dati di prevalenza presentati in questo capitolo si riferiscono alla percentuale me-
dia annua, stimata su quadriennio 2013-2016, di persone 18-69enni che riferiscono
una specifica abitudine fra fumo, consumo di alcol a maggior rischio per la salute,
sedentarieta e scarso consumo di frutta o verdura. Tutte le stime di prevalenza sono
accompagnate da intervalli di confidenza (IC95%) che forniscono il livello di precisio-
ne delle stesse.

In questo paragrafo vengono presentate sia le stime di prevalenza grezze sia quelle
standardizzate per eta.

Le prime, le prevalenze grezze, danno conto della reale dimensione del fenomeno
in ogni regione e consentono di ottenere una stima realistica del numero assoluto di



persone con quella particolare abitudine/stile di vita fra i residenti in ogni regione.

Le prevalenze standardizzate per eta invece sono necessarie per un confronto corret-
to fra regioni, che non risenta delle diverse strutture per eta delle popolazioni regionali.
Abitudine al fumo, consumo di alcol, attivita fisica, consumo di frutta e verdura posso-
no infatti variare notevolmente con I’eta e poiché le strutture per eta (ovvero la compo-
sizione per eta, la quota di giovani e meno giovani) possono variare notevolmente nelle
varie regioni, un confronto regionale con i dati non standardizzati per eta potrebbe
mostrare differenze nella diffusione di queste abitudini legate solo alla diverse struttura
per eta delle popolazioni. Le prevalenze regionali standardizzate per eta restituiscono
un valore “fittizio” ovvero la percentuale di persone con quella determinata abitudine
(es. fumatori) che in quella specifica regione si otterrebbe qualora la composizione per
eta fosse quella di una popolazione standard scelta ad hoc e uguale fra le regioni; in tal
modo il confronto fra regioni non risente pit delle diverse strutture per eta fra regioni,
perché si assume che abbiano tutte la struttura per eta della popolazione standard.

La popolazione standard utilizzata ¢ la popolazione italiana al 1/1/2014.

Abitudine al fumo

In Italia, la maggioranza degli adulti 18-69enni non fuma (56%) o ha smesso di
fumare (18%), ma un italiano su 4 fuma (26%). Il fumo di sigaretta ¢ piti frequente fra le
classi socioeconomiche pill svantaggiate (meno istruiti e/o con maggiori difficolta eco-
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FIGURA 48. Prevalenza di fumatori 18-69enni per regione di residenza (dati standardizzati per eta)
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nomiche) e negli uomini. Il consumo medio giornaliero ¢ di circa 12 sigarette, tuttavia
un quarto dei fumatori ne consuma piu di un pacchetto.

La variabilita regionale mostra in testa alla classifica delle Regioni con le pil alte
quote di fumatori alcune del Centro-Sud, in particolare Umbria, Abruzzo, Lazio, Sici-
lia e CampaniaFie“ 45, Nella Tabella 33 sono riportate le prevalenze (grezze e standar-
dizzate) di fumatori e ex fumatori per regione di residenza.

Prevalenze Grezze

Prevalenze standardizzate per eta

Fumo Fumatori Ex- fumatori Fumatori Ex- fumatori
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%

Piemonte 22 234 250 182 175 189 244 236 252 178 171 185
Valle d'Aosta 252 228 277 185 164 207 256 232 281 181 161 203
Lombardia %3 229 258 215 202 229 244 230 259 214 20,1 227
P.A Bolzano 239 (BRI :: IEFBER 2 BRI 0 IEOEE
P.ATrento x5 A 21 IEEIEZE = IR 25 A
Veneto 22,7 IR 2. IR 230 DEZERDEE 1: SN
s 260 248 272 221 210 233 274 261 286 210 199 221
Liguria 255 242 268 201 189 21,2 260 247 273 193 182 204
Emilia Romagna 283 274 292 224 21,7 232 285 27,6 293 221 213 228
Toscana 260 253 268 197 190 204 263 256 271 192 185 198
Umbria 303 291 317 202 191 213 306 293 319 197 186 20,8
Marche %1 227 256 201 188 21,6 244 230 258 198 185 212
Lazio 291 283 30,0 160 153 166 293 285 302 158 152 165
Abruzzo 297 283 311 147 136 158 297 283 311 146 136 157
Molise 270 [241 301 191 166 | 219| 271 242 | 302 188 | 164 | 215
Campania 283 270 296 139 129 149 286 273 299 144 134 154
Puglia 254 245 263 135 128 | 142 253 244 | 262 139 131 146
Basilicata 192 180 204 61 54 68 194 182 206 61 54 68
Calabria 247 233 262 123 113 135 246 232 260 126 115 137
Sicilia 285 270 299 138 127 148 284 270 299 139 129 150
Sardegna 270 256 284 270 256 285 272 259 285 267 254 280
Italia 24 261 267 179 176 181 265 262 268 178 176 180

TABELLA 33. Abitudine al fumo tra i 18-69enni per regione di residenza (dati grezzi e standardizzati per eta).

Definizioni operative degli indicatori PASSI

1. Non fumatore & una persona che dichiara di aver fumato nella sua vita meno di 100 sigarette (5 pacchetti da 20) e di non essere
attualmente fumatore.

2. Fumatore (secondo la definizione dell Oms] & una persona che dichiara di aver fumato nella sua vita almeno 100 sigarette (5
pacchetti da 20) e di essere fumatore al momento dell'intervista o di aver smesso di fumare da meno di 6 mesi.

3. Ex fumatore & una persona che dichiara di aver fumato nella sua vita almeno 100 sigarette (5 pacchetti da 20), di NON essere
fumatore al momento dell’intervista e di aver smesso di fumare da pit di 6 mesi.



Consumo di alcol

Tra il 2013 e il 2016, poco meno della meta degli adulti in Italia, frai 18 e 1 69 anni,
dichiara di non consumare bevande alcoliche, ma 1 persona su 6 ne fa un consumo a
“maggior rischio” per la salute, per quantita o modalita di assunzione. Questi ultimi
sono piu frequentemente giovani (fra i 18-24enni la quota supera il 30%), uomini e
persone socialmente pili avvantaggiate, senza difficolta economiche o alto livello di
istruzione.

Preoccupante il numero di persone che assumono alcol, pur avendo una controin-
dicazione assoluta come i pazienti con malattie del fegato fra i quali quasi 1 persona su
2 ne fa un consumo a “maggior rischio”.

I1 consumo di alcol a “maggior rischio” resta prerogativa dei residenti nel Nord
Italia, in particolare nelle P.A. di Bolzano e Trento, in Friuli Venezia Giulia e Veneto
dove si registrano le percentuali piu alte. Molise e Sardegna sono le Regioni del Sud
dove la percentuale di consumatori di alcol a “maggior rischio” ¢ pil alta della media
nazionale.Figura4?

Anche il consumo binge ¢ prerogativa del Nord Italia (dove si registra anche un
aumento dal 2010) e in particolare del Nord Est, tuttavia in Molise si registra una quota
di binge drinkers fra le pili alte Tebella34,
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FIGURA 49. Consumo alcolico a maggior rischio tra i 18-69enni per regione di residenza
(dati standardizzati per eta)
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Prevalenze Grezze

Prevalenze standardizzate per eta

Alcol Co;zl;r;iztrorriisilr::ic:’l a Binge Drinkers CO;Z;EE?:;EZ[ a Binge Drinkers
% 1C95% % IC95% % 1C95% % 1C95%

Piemonte 19,1 183 198 8,9 8,4 9,5 19,3 18,6 20,1 2.1 8,5 9,6
Valle d’Aosta 21,4 193 238 10,6 9,0 12,4 22,4 20,1 248 10,9 9,2 12,8
Lombardia 20,3 19,0 21,6 10,6 9,6 11,6 203 191 21,6 10,7 9.7 11,8
P.A.Bolzano 38,9 366 41,2 228 208 249 375 352 398 223 20,3 244
P.A.Trento 30,9 292 327 138 124 152 30,9 292 326 13,8 12,4 152
Veneto 24,4 238 250 129 124 13,4 248 242 254 13,1 12,6 13,6
Friuli Venezia Giulia 28,6 275 298 147 138 157 29,6 284 30,9 155 145 16,6
Liguria 182 17,1 193 8,3 7,5 9,2 18,9 17,8 20,1 8,6 7,8 99
Emilia Romagna 223 21,6 231 128 121 13,4 230 223 238 131 124 13,7
Toscana 16,9 163 17,5 8,3 7,9 8,8 17,4 16,8 18,1 8,6 8,1 9.1
Umbria 178 16,7 189 8,9 8,1 9.8 18,2 17,2 19,3 9.1 8,3 10,0
Marche 180 168 193 104 95 115 183 170 195 10,6 9,7 11,7
Lazio 14,2 13,6 149 7,3 6,8 7,8 14,2 13,6 14,9 7,3 6,8 7,8
Abruzzo 13,6 12,6 14,7 81 7,3 8,9 13,6 12,6 146 80 7,2 8,9
Molise 291 263 321 193 169 221 27,7 250 30,6 18,7 163 21,4
Campania 11,3 104 123 6,8 6,1 7,6 10,9 10,0 11,8 6,7 6,0 7,4
Puglia 9,4 8,7 10,0 4,9 4,5 5,4 9.1 8,5 9,8 4,9 4,5 5,9
Basilicata 8,9 8,1 9,9 6,9 6,1 7,8 8,9 8,0 9,9 7,0 6,2 7.9
Calabria 11,6 10,5 12,7 6,5 5,7 7,4 11,3 10,3 12,4 6,5 5,7 7,4
Sicilia 10,8 9.8 11,8 4,6 3,9 583 10,3 9,4 11,3 4,5 3,9 9,3
Sardegna 20,6 193 21,8 120 11,0 131 21,0 199 222 123 11,3 134
Italia 16,9 16,7 17,2 8,9 8,8 9.1 16,9 16,7 17,2 9,0 8,8 9.1

TABELLA 34. Consumo alcolico a maggior rischio e binge drinking fra i 18-69enni per regione di residenza
(dati grezzi e standardizzati per eta)

Definizioni operative degli indicatori
PASSI
Il consumo di alcol fa riferimento al

consumo di bevande alcoliche nei trenta

giorni precedenti lintervista e [Unita

Alcolica (UA) corrisponde a 12 grammi di
etanolo, quantita approssimativamente

contenuta in una lattina di birra (330
ml), un bicchiere di vino (125 ml) o

un bicchierino di liquore (40 ml), alle
gradazioni tipiche di queste bevande.

¢ Consumo abituale elevato: consumo
medio giornaliero (nei trenta giorni
precedenti lintervista) pari a 3 o pit UA
medie giornaliere per gli uominie 2 o

piu UA per le donne

¢ Consumo episodico eccessivo (Binge
drinking): consumo di 5 o pit UA in una
unica occasione per gli uomini e 4 o
pit 3 UA per le donne (nei trenta giorni

precedenti Uintervista)

e Consumo [esclusivamente o

prevalentemente) fuori pasto:
consumo di bevande alcoliche
esclusivamente o prevalentemente
lontano dai pasti (in qualunque
quantita nei trenta giorni precedenti
lintervista)

Consumo alcolico a maggior rischio
include uno o pit fra le modalita di
consumo alcolico abituale elevato,
consumo episodico eccessivo o
consumo fuori pasto.



Attivita fisica

Gli adulti italiani si distribuiscono quasi equamente fra i tre gruppi di fisicamente
attivi, parzialmente attivi e sedentari.

La sedentarieta cresce con I’eta (sebbene fra i pitt giovani 18-34enni la quota di se-
dentari sia solo poco al di sotto del 30%), ¢ maggiore fra le donne rispetto agli uomini,
fra le persone con uno status socio-economico pil svantaggiato per difficolta econo-
miche o per basso livello di istruzione ed ¢ maggiore fra i cittadini italiani rispetto agli
stranieri. La sedentarieta ¢ inoltre associata a un cattivo stato di salute mentale.

Attivita fisica

Piemonte
Valle d’Aosta
Lombardia
P.A.Bolzano
P.A.Trento
Veneto

Friuli Venezia Giulia
Liguria
Emilia Romagna
Toscana
Umbria
Marche
Lazio
Abruzzo
Molise
Campania
Puglia
Basilicata
Calabria
Sicilia
Sardegna

Italia

TABELLA 35. Attivi, parzialmente attivi e sedentari fra i 18-69enni per regione di residenza

Prevalenze Grezze

Attivi Parzialmente attivi Sedentari
% 1C95% % 1C95% % IC95%
31,3 30,4 32,1 35,4 34,5 36,3 33,4 25 34,3
37,1 34,4 39,9 38,2 35,5 41,0 24,7 22,3 27,2
J$o,@ 33,9 37,1 42,6 40,9 44,2 21,9 20,6 28,3
52,4 49,9 54,9 37,8 35,4 40,3 9.8 8,4 11,4
38,8 36,9 40,8 44,5 42,5 46,5 16,7 15,2 18,3
33,4 32,7 34,1 44,6 43,8 45,3 22,0 21,4 22,6
37,1 35,8 38,5 43,0 41,7 bbb 19,9 18,8 21,0
35,9 34,5 I3 35,0 33,5 36,4 29,2 27,9 30,4
36,6 35,8 37,5 41,8 40,9 42,7 21,6 20,8 22,4
32,6 31,8 33,4 38,6 37,8 39,4 28,8 28,0 29,6
36,8 8515 38,2 41,5 40,1 42,9 21,7 20,5 22,8
30,6 29,1 32,2 44,9 43,1 46,6 24,5 23,1 26,1
29,9 29,0 30,8 37,1 36,2 38,1 33,0 32,1 33,9
34,4 32,9 35,8 29,9 28,5 31,3 35,8 34,3 37,2
32,9 29,7 36,2 42,7 39,4 46,1 24,4 21,6 27,6
25,8 24,6 27,0 26,5 25,2 27,8 47,7 46,3 49,2
32,4 31,4 33,4 25,8 24,9 26,7 41,9 40,9 42,9
17,4 16,3 18,7 11,6 10,6 12,6 71,0 69,6 72,4
29,2 27,7 30,7 25,0 23,5 26,5 45,9 44,2 47,6
30,0 28,6 31,4 28,3 26,9 29,8 41,7 40,1 43,3
41,3 39,7 42,9 32,9 31,4 34,4 25,8 24,5 27,2
32,3 32,0 32,6 35,2 34,9 35,5 32,5 32,1 32,8

(dati grezzi e standardizzati per eta)
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Il gradiente geografico della sedentarieta ¢ netto e divide I'Italia in due: nelle Regioni
centro meridionali la prevalenza di sedentari & significativamente pili elevata rispetto a
quanto si osserva nelle Regioni settentrionali, con quote di sedentari che raggiugono il
50% in diverse regioni meridionali (sfiorando anche il 70%, come in Basilicata) e altre
realta, come le P.A. di Bolzano e Trento in cui la quota di sedentari ¢ appena del 10% o al
pili 16%.84r23% Nella Tabella 35 sono riportate le prevalenze di persone fisicamente attive,
parzialmente attive e sedentari per regione di residenza (dati grezzi e standardizzati).

Prevalenze standardizzate per eta

Attivi Parzialmente attivi Sedentari

% 1IC95% % IC95% % 1C95%

31,4 30,5 32,3 5,8 34,6 36,4 33,2 32,3 34,1
37,2 34,5 39,9 37,8 35,1 40,5 25,1 22,7 27,6
35,1 33,5 36,7 42,9 41,2 44,5 22,1 20,8 23,5
52,8 50,3 55,3 37,3 34,9 39,8 9.9 8,5 11,5
38,9 37,0 40,9 44,6 42,6 46,6 16,5 15,1 18,0
33,5 32,8 34,2 44,6 43,8 45,3 22,0 21,4 22,6
37,2 35,8 38,5 43,0 41,6 44,4 19,8 18,7 21,0
36,0 34,6 37,5 35,0 33,6 36,5 29,0 27,7 30,3
36,8 35,9 37,7 41,9 41,0 42,8 21,3 20,6 22,1
32,8 32,0 33,6 38,7 37,8 39,5 28,5 27,7 29,3
37,0 35,6 38,3 41,6 40,2 43,0 21,5 20,4 22,7
30,7 29,2 32,3 45,1 43,4 46,8 24,2 22,8 25,7
29,8 29,0 30,7 37,2 36,3 38,2 32,9 32,1 33,8
34,2 32,8 35,7 30,0 28,5 31,4 35,9 34,4 37,3
32,0 29,0 35,1 42,5 39,2 45,9 255 22,6 28,7
25,6 24,4 26,8 26,2 25,0 27,6 48,2 46,7 49,6
31,9 31,0 33,0 25,7 24,8 26,7 42,3 41,3 43,4
17,5 16,3 18,7 11,6 10,6 12,6 70,9 69,5 72,3
29,3 27,8 30,8 24,8 23,4 26,3 45,9 44,3 47,6
29,8 28,5 Si[Fs 28,3 26,9 29,8 41,8 40,3 43,4
41,3 39,8 42,8 33,1 31,6 34,5 25,7 24,4 27,0
32,3 32,0 32,6 85,8 35,0 35,6 32,4 32,1 32,7

Definizioni operative

degli indicatori PASSI

Gli aspetti indagati in Passi
comprendono la frequenza, durata,
intensita dell'attivita fisica (non solo
sportiva) svolta nel tempo libero nei
trenta giorni precedenti lintervista
e lattivita fisica al lavoro. Pertanto &
possibile distinguere le persone in:
¢ Persone fisicamente attive, coloro
che svolgono un lavoro pesante
che richiede un notevole sforzo
fisico (es. manovale, muratore,
agricoltore) e/o abbiano svolto nei
30 giorni precedenti lintervista
almeno 30 minuti di attivita
moderata per almeno 5 giorni alla
settimana e/o un’attivita attivita
intensa per piu di 20 minuti per
almeno 3 giorni settimanali.
Persone parzialmente attive,
coloro che non svolgono un lavoro
pesante dal punto di vista fisico,
ma fanno attivita fisica nel tempo
libero, senza pero raggiungere i
livelli sopra citati.

Persone sedentarie, coloro che
non svolgono un lavoro pesante

e che, nel tempo libero, non
svolgono alcuna attivita fisica
moderata né intensa.
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FIGURA 50. Sedentarieta tra i 18-69enni per regione di residenza (dati standardizzati per eta)
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FIGURA 51. Consumo di frutta e verdura tra i 18-69enni per regione di residenza

(dati standardizzati per eta)
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Consumo di frutta e verdura

Meno di 5 adulti su 10 consumano non pit di 2 porzioni al giorno di frutta o ver-
dura, meno di 4 su 10 ne consumano 3-4 porzioni, mentre solo 1 persona su 10 ne
consuma la quantita raccomandata dalle linee guida per una corretta alimentazione,
ovvero cinque porzioni al giorno (five a day). Consumare almeno 5 porzioni di frutta e
verdura al giorno, come raccomandato, ¢ un’abitudine che cresce con 'avanzare dell’e-

ta, & piu frequente fra le donne e fra le persone senza difficolta economiche.

I1 gradiente geografico ¢ chiaro e mostra che I'adesione al five a day scende
significativamente nelle Regioni centrali e meridionali rispetto a quelle del Nord

Italia Tabella 36 - Figura 51

Frutta
e verdura

Piemonte
Valle d’Aosta
Lombardia
P.A.Bolzano
P.A.Trento
Veneto

Friuli Venezia Giulia
Liguria
Emilia Romagna
Toscana
Umbria
Marche
Lazio
Abruzzo
Molise
Campania
Puglia
Basilicata
Calabria
Sicilia
Sardegna
Italia

TABELLA 36. Consumo giornaliero di 5 o pil porzioni di frutta e verdura fra 18-69enni per regione di residenza

(dati standardizzati per eta)

Definizioni operative degli

indicatori PASSI

Il consumo giornaliero di frutta e verdura
& misurato con il numero di porzioni

di frutta e/o verdura che una persona
dichiara di consumare abitualmente

Prevalenze Grezze

Prevalenze standardizzate per eta

Aderenti al five a day

Aderenti al five a day

% 1C95% % 1C95%

10,8 10,3 11,4 10,6 10,1 11,2
9,0 7,6 10,8 9,1 7,6 10,8
11,6 10,6 12,7 11,6 10,6 12,7
7,6 6,3 9,0 7.9 6,6 9,4
13,3 12,0 14,7 13,2 12,0 14,6
12,1 11,6 12,6 12,0 11,5 12,5
12,0 1.1 12,9 11,6 10,7 12,5
16,4 15,3 17,6 15,9 14,8 171
10,1 9,6 10,7 10,0 9,5 10,6
9.5 9,0 10,0 S 8,8 9.8
6,6 5,9 7,3 6,5 58 7,3
12,5 1,4 13,7 12,3 11,2 13,4
8,8 8,3 9,4 8,8 8,3 9,3
6,2 55 7,0 6,2 55 6,9
6,6 52 8,3 6,5 5,1 8,1
Al 6,4 7,8 Al 6,5 7,8
6,5 6,0 7,0 6,6 6,1 7,2
4,0 3,9 4,7 4,0 3,9 4,7
4,0 3,4 4,7 4,0 3,4 4,6
9,7 8,9 10,6 10,0 9.1 10,9
15,4 14,3 16,5 15,2 14,2 16,3
9,6 9.4 9.8 9,6 9.4 9.8

al giorno. Per la determinazione di
una porzione di frutta o verdura nel

questionario PASSI si fa riferimento ad

un quantitativo di frutta o verdura cruda
che puo essere contenuto sul palmo di
una mano, oppure mezzo piatto di verdura

cotta. Questa quantita corrisponde

all'incirca a 80 grammi di questi alimenti.
Secondo la letteratura, & raccomandata
l'assunzione giornaliera di 400 gr di frutta
o verdura, equivalente a cinque porzioni

da 80 grammi [five a day).



Eccesso ponderale

Circa 4 adulti su 10 risultano in eccesso ponderale, ovvero 3 in sovrappeso e 1 obe-
so. Lessere in eccesso ponderale & una caratteristica pil frequente al crescere dell’eta,
fra gli uomini rispetto alle donne, fra le persone con molte difficolta economiche e fra
le persone con un basso livello di istruzione.

Il gradiente geografico é chiaro e mostra quote crescenti di persone in sovrappeso
o obese dal Nord al Sud Italia Fi&*2>2, La Campania continua a detenere il primato per

Prevalenze Grezze

Eccesso Sovrappeso Obesi Eccesso ponderale
ponderale (Sovrappeso o Obeso)
% 1C95% % 1C95% % 1C95%

Piemonte 28,4 27,6 29,3 8,0 7,5 8,6 365 356 37,3
Valle d'Aosta 26,8 24,4 29,4 9,6 8,1 1,4 364 338 39,2
Lombardia 27,9 26,5 29,4 8,2 7,3 9,2 36,1 34,6 37,7
P.A.Bolzano 26,0 23,9 28,2 7,6 6,4 9,1 33,6 313 35,9
P.A.Trento 28,0 26,3 29,7 7,9 6,9 9,1 35,9 34,1 37,8
Veneto 30,3 29,7 31,0 9.9 9,5 10,3 40,2 39,5 40,9
Friuli Venezia Giulia 31,2 30,0 32,4 10,5 9,7 M4 41,7 40,4 43,0
Liguria 27,0 25,8 28,3 8,4 7,6 9,3 354 34,1 36,8
Emilia Romagna 31,0 30,1 31,9 11,8 11,3 12,4 42,8 41,9 43,7
Toscana 28,5 27,7 29,3 8,2 7,7 8,7 36,7 359 85
Umbria 32,1 30,9 33,4 10,2 9.4 1M1 423 41,0 43,6
Marche 34,0 32,4 35,7 8,3 7,4 9,3 42,3 40,6 43,9
Lazio 31,4 30,5 32,2 9,5 9,0 10,1 40,9 40,0 41,8
Abruzzo 34,0 32,5 35,4 10,9 10,0 1,9 44,9 43,4 46,3
Molise 34,4 31,3 37,6 13,4 11,3 15,9 47,8 447 51,0
Campania 37,4 36,0 38,8 13,6 12,7 14,6 51,0 49,6 52,4
Puglia 33,2 32,2 34,2 12,4 11,7 13,1 455 44,5 46,5
Basilicata 34,9 33,5 36,4 9.4 8,6 10,4 443 42,9 45,9
Calabria 34,0 32,5 35,6 11,2 10,1 12,3 452 43,6 46,8
Sicilia 34,8 33,4 36,3 118, 12,2 14,4 481 46,6 49,6
Sardegna 27,5 26,2 28,9 10,1 9,2 11,2 37,6 362 39,1
Italia 31,7 31,4 32,0 10,5 10,3 10,8 42,2 41,9 42,5

TABELLA 37. Sovrappeso, obesita ed eccesso ponderale per regione di residenza
(dati grezzi e standardizzati per eta)
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quota pil alta di persone in eccesso ponderale (1 persona su 2). Seguono Sicilia, Moli-
se e Puglia con valori non molto distanti. Nella Tabella 37 & riportato il dettaglio per

sovrappeso e obesita.

Le persone in sovrappeso o obese sembrano essere poco consapevoli del loro stato
di eccesso ponderale e non si percepiscono tali: fra le persone in sovrappeso meno della
meta ritiene troppo alto il proprio peso corporeo; fra le persone obese ¢’¢ maggiore

Prevalenze standardizzate per eta

% 1C95% % 1C95% % 1C95%

27,9 27,1 28,8 7.8 7.3 8,4 35,8 34,9 36,6
26,3 23,9 28,9 9,5 8,0 11,4 35,9 33,2 38,6
28,0 26,6 29,5 8,1 7,2 9.1 36,1 34,6 37,7
26,3 24,2 28,5 7.9 6,6 9.4 34,1 31,8 36,5
27,8 26,1 29,5 8,0 7,0 9.1 35,7 34,0 37,6
30,1 29,5 30,8 9.8 9.4 10,3 39,9 39,3 40,6
30,3 29,1 31 9.8 9,1 10,6 40,1 38,8 41,4
25,9 24,7 27,2 7.9 7,2 8,7 33,8 32,5 35,2
30,5 29,7 31,4 11,6 11,0 12,2 42,1 41,3 43,0
27,9 27,1 28,6 7.9 7,5 8,4 35,8 35,0 36,6
31,7 30,4 33,0 9,9 9,1 10,7 41,6 40,3 42,9
33,6 32,0 35,2 8,0 7,2 8,9 41,6 40,0 43,2
31,2 30,3 32,0 9.4 8,9 10,0 40,6 39,7 41,5
33,9 32,5 35,3 10,8 9.9 11,8 44,7 43,2 46,2
33,7 30,7 36,8 13,5 11,4 15,9 47,1 44,0 50,3
38,1 36,7 BIAS 14,1 13,1 15,1 52,2 50,8 53,6
33,7 32,7 34,7 12,6 11,9 13,4 46,3 45,2 473
35,2 33,7 36,7 9,5 8,6 10,4 44,7 43,2 46,2
34,6 33,0 36,1 11,3 10,3 12,4 45,9 44,3 47,5
35,2 33,7 36,7 13,3 12,4 14,6 48,7 47,1 50,2
27,3 26,0 28,6 9,9 9.0 10,9 37,2 35,8 38,6
31,6 31,3 31,9 10,5 10,3 10,7 42,1 41,8 42,4

Definizioni operative degli
indicatori PASSI

Persona in sovrappeso: & una
persona con un Indice di massa
corporea (Imc)* compreso tra 25,0
e 29,9 kg/m? calcolato dai valori
autoriferiti di peso e altezza.
Persona obesa: & una persona con
un Indice di massa corporea (Imc)
maggiore o uguale a 30.0 kg/m?
calcolato dai valori autoriferiti di
peso e altezza.

Persona in eccesso ponderale:

€ una persona con un Indice di
massa corporea (Imc) maggiore o
uguale a 25.0 kg/m? calcolato dai
valori autoriferiti di peso e altezza;
ovvero in sovrappeso o obesa.

Lindice di massa corporea (o Body
Mass Index-BMI] & uguale a [Peso,
in Kgl/ [Altezza, in metril?.



consapevolezza, tuttavia non é trascurabile il numero di persone (1 su 10) che ritiene
il proprio peso non troppo alto. Generalmente le donne sono pit consapevoli del pro-
blema rispetto agli uomini e l’essere coscienti del proprio eccesso ponderale favorisce
I'adozione di comportamenti alimentari corretti.

@ peggiore del valore nazionale
@ simile al valore nazionale
migliore del valore nazionale
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Registri Tumori AIRTUM

Con il termine di Registro Tumori di popolazione si indica un sistema per la raccol-
ta di informazioni relative alle diagnosi tumorali, ai percorsi di cura e agli esiti riferiti
ad un’intera popolazione nota. I Registri Tumori clinici od ospedalieri sono invece
costituiti da casistiche di pazienti oncologici identificati perché afferenti a un determi-
nato ospedale o servizio/i; di solito questi ultimi sono selezionati per eleggibilita a un
certo trattamento, per eta, ecc. Questa selezione e I'impossibilita di ricostruire la popo-
lazione che li ha generati — basti pensare ai Centri di eccellenza che raccolgono pazienti
non solo della propria area, ma di altre Regioni — fanno si che le informazioni prodotte
da questi Registri non siano esprimibili come esperienza della popolazione generale.

@ Registri accreditati @ Registri dei tumori infantili

@] Registri in attivita (@] Registro mesoteliomi

O Aree non coperte dai Registri Tumori O Registro tumori colorettali
O Registro tumori del pancreas

FIGURA 53. | Registri Tumori in Italia



I Registri Tumori di popolazione rappresentano un importante strumento per il mo-
nitoraggio della patologia oncologica. In diversi Paesi, come ad esempio quelli del Nord
Europa, l'attivita di registrazione dei tumori avviene sull’intero territorio nazionale, men-
tre in altre nazioni, come in Italia, esistono Registri attivi in aree locali. In Italia I'attivita
di registrazione dei tumori si ¢ 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 49 Registri Tu-
mori generali (che raccolgono informazioni su tutti i tumori) e 7 Registri Tumori specia-
lizzati (per fasce d’eta o per specifico tumore, sempre riguardanti un’intera popolazione)
e condivide un archivio centralizzato. Nel complesso circa 41 milioni di italiani,few
pari a circa il 70% della popolazione residente totale, vivono in aree dove ¢ presente un
Registro Tumori di popolazione; la rete italiana dei Registri, in continua espansione, sor-
veglia attualmente una popolazione tra le pitt ampie in Europa. Maggiori informazioni
sui Registri Tumori in Italia sono disponibili online (www.registri-tumori.it).

Note relative ai metodi impiegati

I dati presentati riguardano per tutte le sedi solo i tumori maligni infiltranti, per la
sede vescica comprendono 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 & stato calcolato sulla base dei tassi di incidenza
eta-specifici fino a 84 anni, da 0 a 49 anni, da 50 a 69 anni e da 70 a 74 anni del Pool AI-
RTUM 2008-2013. Rischio cumulativo = 1 - e ‘1"*T/K) in cui Ti = tasso specifico per etd;
H = ampiezza delle classi d’eta; £ = sommatoria per classi d’eta; K = solitamente 100.000.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel 2018? Stime regionali

Le stime di incidenza per 'anno 2018 sono state prodotte applicando i tassi eta, sesso,
sede e area specifici del Pool AIRTUM, proiettati al 2018, alla popolazione italiana resi-
dente nell’anno 2018, prevista dall’ISTAT (ipotesi centrale - www.demo.istat.it). La pro-
iezione dei tassi 2010-2014 al 2018 ¢ stata ottenuta moltiplicando i tassi di incidenza eta
e area geografica specifici per il relativo coefficiente di cambiamento percentuale medio
annuo (APC) per il periodo 2003-2014 (o I'intervallo piti recente nel caso si sia verificato
un cambiamenti di tendenza), con livello di dettaglio di sede, sesso, macro-fascia di eta.

Quali sono i tumori piu frequenti?

Lincidenza proporzionale, totale e per gruppi di eta & stata calcolata sulla base della
casistica incidente nel Pool AIRTUM nel periodo 2010-2014, come rapporto tra il nu-
mero di casi relativi ad una specifica sede sul totale dei tumori diagnosticati (esclusi i
carcinomi della cute), separatamente per uomini e donne.

Decessi ISTAT per tumore in Italia nel 2015
Sono stati considerati i dati nazionali relativi al numero di decessi osservati nell’an-
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no 2015. Queste informazioni sono prodotte e distribuite dall’Istituto Nazionale di
Statistica (http://www. istat.it/it/archivio).

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

La sopravvivenza netta ¢ calcolata sulla casistica del Pool AIRTUM diagnosticata
nel periodo 2005-09, con informazioni sullo stato in vita aggiornate al 31/12/2014 (AI-
RTUM WG. I tumori in Italia, rapporto 2016: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2017; 41
(2):Suppl.) La sopravvivenza netta ¢ stata calcolata applicando il metodo di Pohar Perme.
Questo metodo stima la sopravvivenza netta pesando ciascuna osservazione per 'inver-
so della sua sopravvivenza attesa. In questo studio le stime della sopravvivenza attesa
sono basate sulle tavole di mortalita ISTAT specifiche per Provincia in cui opera il regi-
stro, stratificate per eta, sesso e anno di calendario (www.demo.istat.it). I confronti con i
periodi precedenti sono stati selezionati dai rapporti AIRTUM precedentemente pubbli-
cati (Rosso S, et al. Sopravvivenza dei casi di tumore in Italia negli anni Novanta: i dati dei
Registri Tumori. Epidemiol Prev 2001; 25 (3):Suppl. 1; AIRTUM WG. I tumori in Italia,
rapporto 2007: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2007; 31 (1):Suppl. 1; AIRTUM WG. I
tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 26 (5-6):Suppl. 1).

Dati di prevalenza

Sono riportati i dati pubblicati nell’articolo Guzzinati S, Virdone S, De Angelis R,
Panato C, Buzzoni C, Capocaccia R, et al. Characteristics of people living in Italy after
a cancer diagnosis in 2010 and projections to 2020. BMC Cancer. 2018 Feb 9;18(1):169.
doi: 10.1186/s12885-018-4053-y. e nella nella monografia AIRTUM 2014 (AIRTUM
WG. Prevalenza e guarigione da tumore in Italia, rapporto 2014. Epidemiol Prev 2015;
38 (6) Suppl. 1:1-144). Con il termine prevalenza si identificano gli individui di una
popolazione che in un dato istante presentano la malattia di interesse. La prevalenza
¢ solitamente espressa come la proporzione di soggetti “malati” sulla popolazione re-
sidente nell’area indagata a una certa data. La prevalenza, basata sui dati dei Registri
Tumori, € calcolata conteggiando tutti i casi incidenti dall’anno di inizio dell’attivita di
registrazione, vivi al 1° gennaio 2010. E stata stimata la prevalenza negli anni successivi
sulla base della variazione media annua osservata nel periodo piu recente.

Gli andamenti temporali

Sono riportati i tassi standardizzati sulla nuova popolazione europea relativi alla
casistica AIRTUM incidente nel periodo 2003-2014 e ai decessi occorsi nella medesima
area nello stesso periodo. I cambiamenti sono indicati come in riduzione o in aumento
se presente nel periodo un APC significativamente diverso da 0. Nell’ambito del perio-
do sono stati ricercati punti di cambiamento del trend con un’analisi join-point, questo
spiega la presenza di pit segni di andamento nello stesso periodo. Gli APC del periodo
pill recente sono stati proiettati fino al 2018.

Popolazione standard europea

Nella presente monografia per il calcolo dei tassi standardizzati di incidenza e mor-
talita & stata utilizzata la nuova popolazione standard europea (Eurostat 2013, http://



ec.europa.eu/eurostat/documents/3859598/5926869/KS-RA13-028-EN.PDF/e713fa79-
ladd-44e8-b23d-5e-8fa09b3{8f), nella quale la popolazione in eta avanzata & piu rap-
presentata rispetto a quanto non fosse nella popolazione standard europea; la nuova
popolazione standard europea & quindi piu vicina alla reale distribuzione per eta os-
servata in Italia oggi.

Confronti geografici nazionali

Sono confrontati i tassi di incidenza standardizzati sulla nuova popolazione euro-
pea relativi alla casistica del Pool AIRTUM 2010-2014 specifici per sede e per il totale
dei tumori. I tassi sono standardizzati con metodo diretto sulla popolazione nuova
europea, al fine di eliminare leffetto della diversa proporzione di anziani nelle varie
aree. Sono state confrontate la sopravvivenza relativa (AIRTUM WG. I tumori in Ita-
lia, rapporto 2016: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2017; 41(2) Suppl.) e la prevalenza
completa (AIRTUM WG. Prevalenza e guarigione da tumore in Italia, rapporto 2014.
Epidemiol Prev 2015; 38 (6) Suppl. 1:1-144).

Tumori non melanomatosi della cute

Nella presente monografia sono riportati alcuni indicatori epidemiologici relativi
ai tumori non melanomatosi della cute. I carcinomi della cute per le loro peculiarita
biologiche e cliniche, nonché per la difficolta per i registri di effettuarne una raccolta
esaustiva, non sono solitamente presentati tra gli indicatori di incidenza, sopravvi-
venza e prevalenza pubblicati routinariamente. Alcuni registri dichiarano di non ef-
fettuarne la raccolta. Sono stati selezionati i dati di 23 registri che raccolgono questa
informazione e sono presentate le stime di incidenza. Le stime di incidenza riporta-
te sono relative solo alle prime diagnosi di carcinomi squamosi (codici morfologici:
8050-8089) e carcinomi basocellulari (codici morfologici: 8090-8119) (http://mono-
graphs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol109/monol09 pdf), sui livelli di esposizione che
caratterizzano il nostro Paese (European Environment Agency, Report No 28/2016: Air
quality in Europe - 2016 report).
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La rete dei registri tumori AIRTUM

Registri generali

REGISTRO TUMORI DELLALTO ADIGE
TUMORREGISTER SUDTIROL

Servizio di anatomia e istologia patologica,
Ospedale di Bolzano

corso Italia 13/M, 39100 Bolzano

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

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

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

REGISTRO TUMORI DI AVELLINO

ASL Avellino Dipartimento di Prevenzione SEP (Servizio
Epidemiologia e Profilassi)

Via Circumvallazione 77, Avellino

email: registrotumori@aslavellino.it

Maria Antonietta Ferrara, Mariella Ferrucci, Maria Fierro,

Lidja Bogdanovic, Mafalda Adda, Donatella Camerlengo,
Carmela Matarazzo, Elisa lervolino.

REGISTRO TUMORI ASL BAT
(BARLETTA - ANDRIA - TRANI)

Sezione del Registro Tumori Puglia

UO Epidemiologia e Statistica

Piazza Principe Umberto 1, 76121 Barletta
tel: 0883 577329 - fax: 0883 577288
e-mail: vincenzo.coviello@aslbat.it

Enzo Coviello, Francesco Cuccaro, Angela Calabrese,
Angela Pinto, Grazia Cannone, Maria Elena Vitali.

REGISTRO TUMORI DI BARI
SEZIONE REGISTRO PUGLIA

Dipartimento di Prevenzione della ASL di Bari
Lungomare Starita, 6 - Bari

tel.: 080 5842354 - fax: 080 5842425

e-mail: sisp.e.caputo@asl.bari.it

Enrico Caputo, Domenico Carbonara, Giacomo Gravina,
Deborah Fracchiolla, Carmen Perrone.

REGISTRO TUMORI BASILICATA

IRCCS CROB
Via Padre Pio 1, 85028 Rionero in Vulture (PZ)

UO Epidemiologia Clinica, Biostatistica e Registro
Tumori tel: 0972 726720
e-mail: rocco.galasso@crob.it

Rocco Galasso, Luciana Del Riccio, Donato Napolitano.

REGISTRO TUMORI DELLA ATS DI BERGAMO

Servizio Epidemiologico Aziendale ATS di Bergamo
Via Gallicciolli, 4 - 24121 Bergamo

tel: 035 385190 - fax: 035 385304

e-mail: registro.tumori@ats-bg.it,
giuseppe.sampietro@ats-bg.it

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

REGISTRO TUMORI DI BENVENTO

Dipartimento di Prevenzione

Via Mascellaro, 1 Benevento

tel. 0824 308354

e-mail: registro.tumori@aslbenevento.it, dp.sep@pec.
aslbenevento.it

Annarita Citarella, Inf. Ermelinda Zollo operatore

REGISTRO TUMORI DELLATS DI BRESCIA

Dipartimento Programmazione, Acquisto e Controllo
ATS di Brescia

Viale Duca degli Abruzzi, 15 - 25124 Brescia

tel: +39 030 3839334/8009

e-mail: registro.tumori@ats-brescia.it,
michele.magoni@ats-brescia.it

Michele Magoni, Cinzia Gasparotti, Emanuela Maifredi,
Ornella Salvi, Maria Puleio, Claudia Gerevini, Roberto Festa.

REGISTRO TUMORI ASL BRINDISI - SEZIONE
REGISTRO PUGLIA

U.0. Statistica ed Epidemiologia

Piazza Antonino Di Summa, 72100 Brindisi
tel: 0831 510021

e-mail: antoninoardizzone@asl.brindisi.it

Antonino Ardizzone, Giuseppe Spagnolo, Maria Carmela
Pagliara, Lucia Elena De Lorenzis, Fernanda Lucia Lotti,
Emma Cozzi.

REGISTRO TUMORI ASL DI CASERTA

Unita Operativa Complessa “Monitoraggio Rischio
Ambientale e Registro Tumori”

Via P. Harris 79 c/o Palazzo della Salute, 81100 Caserta
tel: 0823 445933 - 445036 - fax: 0823 445953

e-mail: a.dargenzio@iol.it,
registrotumori@pec.aslcaserta.it



Angelo D’Argenzio, Maria Claudia Mendes Pererira Da
Silva, Emma Perrotta, Mariastella D'’Abronzo, Maria
Teresa Pesce, Domenico De Francesco, Vincenzo
Menditto, Alessandra Sessa.

REGISTRO TUMORI INTEGRATO DI CATANIA,
MESSINA, ENNA

Dipartimento G.F. Ingrassia,

Via Santa Sofia 87, 95123 Catania

tel: 0953782181-2110 - fax: 095 3782110
e-mail: segreteria@registrotumoriintegrato.it

S. Sciacca, A.Benedetto, L. Calabretta, A. Caruso, M.
Castaing, A. Di Prima, Y. Dinaro, P. Fidelbo, G. Grosso, A.
Ippolito, E. Irato, A. Leone, F. Paderni, P. Pesce, S. Pollina
Addario, A. Savasta, C. Sciacchitano, A. Torrisi, A.A.M.
Torrisi, M. Varvara, C. Viscosi.

Siringraziano per la collaborazione la Regione Sicilia,

il Dipartimento Osservatorio Epidemiologico, lAzienda
Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Catania, l[AOOR
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 e operatori sanitari che a vario titolo hanno
contribuito all'attivita del Registro Tumori Integrato.

REGISTRO TUMORI DELLASP DI CATANZARO

ASP di Catanzaro,

Servizio di Epidemiologia e Statistica Sanitaria

Via Acri n 24, 88100 Catanzaro

tel: +39 0961 7333502/3525/3504 - fax: 0961 7333503
e-mail: epidemiologia@libero.it

Antonella Sutera Sardo, Antonella Sia, Santo Scalzi,
Filomena Mancusi, Anna Maria Lavecchia, Pierina
Mancuso, Vincenzo Nocera, Stefania Del Duca, Raimondo
De Nardo.

REGISTRO TUMORI DELLATS DELLINSUBRIA

UOC Epidemiologia - ATS Insubria

Via 0. Rossi, 9 - 21100 Varese

Tel. +39 0332 277551/548/700

e-mail: pisanis@ats-insubria.it,
registri@pec.ats-insubria.it

Salvatore Pisani, Maria Gambino, Elena Ravaioli, Lorena
Balconi, Mariangela Corti, Lucia Robustelli Test, Vittoria
Visconti, Patrizia Cattaneo.

Siringrazia la Regione Lombardia, la Direzione Strategica
Aziendale, le strutture ospedaliere pubbliche e private, i
Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori sanitari per
la collaborazione all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI CREMONA

Servizio Epidemiologia e Registri di Popolazione ASL
della Provincia di Cremona

Via San Sebastiano 14, 26100 Cremona
tel: 0372 497213 - fax 0372 497610
e-mail: registro.tumori@aslcremona.it

Paolo Ricci, Cristiano Belluardo, Chiara Davini, Silvia
Lucchi, Marco Villa, Emanuela Anghinoni, Salvatore
Mannino.

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

REGISTRO TUMORI DELLAREA VASTA
EMILIA CENTRALE

Dipartimento di Sanita Pubblica Azienda USL Ferrara
Corso Giovecca 203 area 7 piano Il, 44121 Ferrara
tel: +39 0532 455513/238627 - fax 0532 235375
e-mail frs@unife.it; rtm@unife.it

Stefano Ferretti, Laura Marzola, Elena Migliari, Nada
Carletti, Patrizia Biavati.

Siringraziano per la collaborazione e il sostegno ricevuti
la Regione Emilia Romagna, l'Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Ferrara, lAzienda USL di Ferrara,
['Universita di Ferrara e tutti i colleghi che a vario titolo
contribuiscono all’attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI PROVINCIA DI FOGGIA

Sezione del Registro Tumori Puglia

S.C. di Statistica ed Epidemiologia Asl Foggia

c/o P.0. “Teresa Masselli-Mascia” San Severo,
Viale 2 Giugno, 264 - 71016 San Severo (FG )
tel./fax: 0882200436

e-mail: registrotumoriprovinciafoggia@gmail.com

Fernando Palma, Carla Cataneo, Maria Marinelli.

Per il fondamentale apporto alle attivita del RT si
ringraziano: le Collaboratrici co.co.co. e borsiste; il
Centro di Coordinamento del Registro Tumori Puglia;

la LILT (Lega ltaliana per la Lotta contro i Tumori),
sezione Provincia di Foggia; i Direttori Sanitari, gli
Archivisti e tutto il Personale delle Strutture Ospedaliere
Provinciali (IRCCS “Casa Sollievo della Sofferenza” San
Giovanni Rotondo; AOU “Ospedali Riuniti” Foggia; P.O.

di Cerignola, Lucera, Manfredonia, San Severo; Case di
Cura); tutti coloro che collaborano volontariamente.

REGISTRO TUMORI DEL FRIULI VENEZIA GIULIA

Direzione Centrale Salute, Trieste

¢/o IRCCS CRO, Aviano

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

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

Epidemiologia Clinica, Ospedale Policlinico San
Martino, Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico per 'Oncologia

Largo Rosanna Benzi 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5558-449/573/326 - fax: 010 5558-302
e-mail: rosa.filiberti@hsanmartino.it

Rosa Angela Filiberti, Claudia Casella, Maria Vittoria
Celesia, Roberta Cogno, Enza Marani, Antonella Puppo.

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

e tutti i dirigenti sanitari (direzioni sanitarie, reparti

di cura, anatomie patologiche, radioterapie, ecc.) che
hanno interagito con URTRL per consentire e agevolare la
rilevazione degli operatori. Si ringrazia A.Li.Sa. (lazienda
sanitaria della Regione Liguria) per aver messo a
disposizione i principali sistemi informativi regionali; un
ringraziamento, infine, alle amministrazioni dei Comuni
liguri per la loro collaborazione nel follow-up dei casi.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA
PROVINCIA DI LATINA

c/o direzione azienda AUSL Latina,
Centro direzionale Latina Fiori

viale P.L. Nervi, 04100 Latina

tel: +39 0773 6553437 - fax: 0773 6553499
e-mail: registrotumori@ausl.latina.it

Fabio Pannozzo, Susanna Busco, Ivan Rashid, Valerio
Ramazzotti, Maria Cecilia Cercato, Maurilio Natali,
Walter Battisti, Isabella Sperduti, Leonarda Macci, Ester
Bugliarello, Edvige Bernazza, Lucilla Tamburo, Miriana
Rossi, Simonetta Curatella, Silvana Tamburrino, Silvia
Fattoruso, Giuseppina Serafini, Orsola Valerio.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
LECCE- SEZIONE RTP

UOC Epidemiologia e statistica, Azienda ASL Lecce
Via Miglietta, Lecce

e-mail: uose@ausl.le.it

U.0. Registro Tumori, Polo Oncologico Vito Fazzi
Piazza Muratore, Lecce

tel: 0832 661921-909 - fax: 0832 661917

e-mail: rtle@ausl.le.it, uose@ausl.le.it

Fabrizio Quarta, Anna Melcarne Maria, Grazia Golizia,
Costanza Arciprete, Maria Pia Trisolini.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
MACERATA

Scuola di Bioscienze e Medicina Veterinaria,

Universita di Camerino

via Gentile Il da Varano, 62032 Camerino (MC) tel: 0737
402403 - fax: 0737 402403

e-mail: susanna.vitarelli@unicam.it

sito internet: www.unicam.it/tumori

Susanna Vitarelli, Sonia Manasse, Elisabetta Polimanti.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
MANTOVA

Osservatorio epidemiologico ASL Provincia di Mantova
via dei Toscani 1, 46100 Mantova

tel: +39 0376 334508

e-mail: registro.tumori@aslmn.it

Paolo Ricci, Linda Guarda, Luciana Gatti, Vanda Pironi,
Antonella Pasolini, Maura Bordini.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA
REGISTRO TUMORI DELLA CITTA
METROPOLITANA DI MILANO

UOC Unita di Epidemiologia

Agenzia per la Tutela della Salute della Citta
Metropolitana di Milano

Corso ltalia 19, 20122 Milano

tel: +39 02 85782100 - fax +39 02 85782128
e-mail: registrotumori@asl.milano.it,
agrusso@ats-milano.it

Antonio Giampiero Russo, Midiala Pinon, Annamaria
Bonini, Simona Ghilardi, Cinzia Giubelli, Maria
Quattrocchi, Maria Teresa Vighi.

Siringraziano la Regione Lombardia, la Direzione
Strategica Aziendale, le strutture ospedaliere pubbliche
e private, i Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori
sanitari per la collaborazione allattivita del Registro
Tumori.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
MODENA

c/o Dipartimento di Sanita Pubblica, Servizio
Epidemiologia e Comunicazione del rischio
Strada Martiniana 21, 41126 Baggiovara (Modena)
tel: +39 059 3963480 - fax: +39 059 3963729
e-mail: rtmodena@ausl.mo.it
www.ausl.mo.it/dsp/rtmodena

Bianca Caruso, Giuliano Carrozzi, Katia Valla, Claudia
Cirilli, Vincenzo Amendola.

REGISTRI TUMORI REGIONE LOMBARDIA
REGISTRO DELLA ATS DELLA BRIANZA

UOC di Epidemiologia

Viale Elvezia 2, 20900 Monza IMBI

tel: 039 2384068 - fax: 039 2384330

e-mail: epidemiologia@ats-brianza.it

Luca Cavalieri d’Oro, Magda Rognoni, Leonardo Le Rose,
Elisabetta Merlo, Antonella Bracchi, Lina Negrino, Lucia
Pezzuto.

Siringraziano la Regione Lombardia, la Direzione
Strategica ATS, le strutture ospedaliere pubbliche e
private, i Servizi di Anatomia Patologica e gli operatori
sanitari per la collaborazione allattivita del Registro
Tumori.Patologica e gli Operatori Sanitari per il
contributo fornito.



REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA
REGIONE CAMPANIA

c/o ASL NA3 Sud,

piazza San Giovanni, 80031 Brusciano (NA)

tel: +39 081 3174243/3174244/5190505

fax: +39 081 5190505

e-mail: mariofusco2@virgilio.it; skype: mario.fusco57

Mario Fusco, Caterina Bellatalla, Maddalena Di Buono,
Maria Fusco, Margherita Panico, Carmela Perrotta,
Valerio Ciullo, Maria Francesca Vitale.

REGISTRO TUMORI DI NUORO

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

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

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

REGISTRO TUMORI DI PALERMO E PROVINCIA

UOC Epidemiologia Clinica con Registro Tumori di
Palermo e Provincia

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

Via Del Vespro 133, 90127 Palermo

tel: 091-6553687-31

e-mail: registrotumoripalermo@unipa.it,
francesco.vitale@unipa.it

Francesco Vitale (Direttore], Rosanna Cusimano [ASP
Palermo), Rosalba Amodio, Maria Angela Brucculeri,
Giovanni Bucalo, Maria Antonietta Cascio, Alessandro
Costa, Rita Mannino, Sergio Mazzola, Walter Mazzucco,
Barbara Ravazzolo, Giuseppa Rudisi, Rosalba Staiti,
Raffaella Sunseri, Adele Traina, Rosalia Valenti, Maurizio
Zarcone.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
PARMA

U0 Oncologia, Dipartimento di medicina 1

c/o azienda ospedaliera universitaria di Parma
via Abbeveratoia 4, 43100 Parma

tel: +39 0521 702673/702660

fax: +39 0521 995448

e-mail: michiara@ao.pr.it

Maria Michiara, Francesco Bozzani, Paolo Sgargi,
Antonino Musolino.

Siringraziano il professor Enrico Maria Silini, direttore
dell'lstituto di Anatomia Patologica, Universita di
Parma, il dottor Alberto Tardini, del Laboratorio CERB
di Parma e il dottor Giuseppe Ugolotti del Laboratorio di
Citologia, azienda USL Parma, la dott.ssa Dina Gnappi
dell'Ufficio Mobilita Sanitaria, Azienda Unita Sanitaria
Locale Parma.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI PAVIA

Osservatorio epidemiologico e governo della domanda.
Dipartimento delle cure primarie - ATS di Pavia

Viale Indipendenza 3, 27100 Pavia

tel: +39 0382 431268

e-mail: registrotumori_pavia@ats-pavia.it,
lorenza_boschetti@ats-pavia.it

Lorenza Boschetti* Carlo Cerra*, Simona Migliazza*,

Elena Reggiani*, Anna Verri §, Giovanna Tagliabue”,

Paolo Contiero”

* personale ATS di Pavia

& convenzione con Universita di Pavia

* consulentiin convenzione dipendenti della Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori di Milano.

Siringraziano i Consulenti e i loro collaboratori,
gli Ospedali, le Case di cura, i medici di medicina
generale e i Comuni della Provincia per la preziosa
collaborazione.

REGISTRO TUMORI PIACENZA

U.0. Epidemiologia e Promozione della Salute
Dipartimento di Sanita Pubblica

Piazzale Milano 2, 29121 Piacenza

tel: +39 0523-317905 - fax: +39 0523-317943
epidemiologiapc@ausl.pc.it

Giorgio Chiaranda, Pietro Seghini, Rita Prazzoli, Fabio
Faccini.

REGISTRO TUMORI ASP RAGUSA PER LE
PROVINCE DI CALTANISSETTA E RAGUSA

Dipartimento di Prevenzione Medica Azienda Sanitaria
Provinciale (ASP) Ragusa

via Dante 109, 97100 Ragusa

tel: +39 0932 600055 - fax: +39 0932 682169

e-mail: rosario.tumino@asp.rg.it

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

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

REGISTRO TUMORI REGGIANO

AUSL, ASMN-IRCCS

Unita di epidemiologia, Azienda USL di Reggio Emilia
via Amendola, 2, 42100 Reggio nell Emilia (RE)

tel: +39 0522 335303 - fax: +39 0522 335460

e-mail: mangone.lucia@Qausl.re.it

Lucia Mangone, Massimo Vicentini, Enza Di Felice,
Annamaria Pezzarossi, Francesca Ferrari, Francesca
Roncaglia,, Barbara Braghiroli, Claudio Sacchettini.
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Siringraziano i medici delle strutture ospedaliere
pubbliche e private convenzionate provinciali per la
collaborazione all'attivita del Registro Tumori.

REGISTRO TUMORI ASP REGGIO CALABRIA

c/o Presidio Ospedaliero

Contrada Verga, 89044 Locri (RC)
tel/fax:+ 390964 29696, +390964 399360,
+390964399083, 390964399493

e-mail: registrotumoriasprc@gmail.com,
registrotumori.asprc@certificatamail.it

Filomena Zappia, Santa Valenti Clemente, Romina
Vincenzi, Salvatore Cataldo

Siringraziano i Collaboratori del Registro, le Direzioni
Sanitarie, gli Anatomo-Patologi, i Dirigenti Medici delle
Strutture pubbliche e private accreditate, i Medici di
Medicina Generale e i Direttori dei Registri Tumori
Italiani per il loro contributo.

REGISTRO TUMORI DELLA ROMAGNA

Registro Tumori della Romagna - IRCSS Istituto
scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei
Tumori (I.R.S.T.)

Via P. Maroncelli 40/42, 47014 Meldola (FC)

tel: +39 0543 739450 - fax: +39 0543 739459
e-mail: rtromagna@irst.emr.it,
fabio.falcini@auslromagna.it

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

Siringraziano Marinella Amadori e Chiara Tonelli.

REGISTRO TUMORI DI POPOLAZIONE DELLA
ASL SALERNO

Via F. Ricco 50, 84014 Nocera Inferiore

tel: +39 081 9212138 - fax: +39 081 9212056
e-mail: dp.sep.nord@aslsalerno.it,
a.caiazzo@aslsalerno.it

Anna Luisa Caiazzo, Rossella Cavallo, Antonio Francesco
Gennaro Colavolpe, Antonio D’Alessandro, Arturo lannelli,
Clorinda Lombardo, Gennaro Senatore.

REGISTRO TUMORI PROVINCIA DI SASSARI

c/o Centro Epidemilogico Aziendale - Dipartimento di
Prevenzione - Assl Sassari

Via Rizzeddu 21, Sassari

Tel.: 079 2062446/2447

e-mail: rosaria.cesaraccio@atssardegna.it,
danielarita.pirino@atssardegna.it

Rosaria Cesaraccio, Daniela Pirino, Amelia Sechi, Daniela
Piras, Giannalisa Pitzus, Francesco Mura.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
SIRACUSA

Azienda Sanitaria Provinciale di Siracusa

Corso Gelone 17, 96100 Siracusa

tel: + 39 0931 484341/484172 - fax: 0931 484383
e-mail: rtp@asp.sr.it

Francesco Tisano, Anselmo Madeddu, Salvatore Sciacca,
Ylenia Dinaro, Angela Muni, Antonino Colanino Ziino,
Francesca Bella, Luisella Rossitto.

REGISTRO TUMORI DI SONDRIO

ASL della Provincia di Sondrio

tel: +39 0342 555882 - fax: +39 0342 555859
e-mail: registro.tumori@ats-montagna.it,
ac.fanetti@ats-montagna.it
www.asl.sondrio.it/registro_tumori/

Sergio Maspero, Anna Clara Fanetti, Elena Moroni, lvan
Cometti, Monica Lucia Annulli, Lorella Cecconami.

REGISTRO TUMORI PIEMONTE

Centro di riferimento per U'epidemiologia e la
prevenzione oncologica (CPO) Piemonte

AOU Citta della salute e della scienza di Torino
via S. Francesco da Paola 31, 10123 Torino

tel: +39 011 5665355 - fax 011 5665362
e-mail: roberto.zanetti@cpo.it

WWW.CpO.it

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

REGISTRO TUMORI DI TARANTO

Sezione del Registro Tumori Puglia

SC Statistica Epidemiologia ASL TA

Settore Registro Tumori, Viale Virgilio 31, 74121 Taranto
www.sanita.puglia.it/portal/page/portal/SAUSSC/
Organismi%20e%20centri%20regionali/Registro%20
Tumori%20Puglia

tel: 099-7786775 - fax: 099-7786819

Sante Minerba, Antonia Mincuzzi, Simona Carone,
Margherita Tanzarella, Claudia Galluzzo.

REGISTRO TUMORI TOSCANO

Istituto per lo studio e la prevenzione oncologica (ISPO)
SS Infrastruttura registri, SC di Epidemiologia clinica
Via delle Oblate 2, Ponte Nuovo

palazzina 28/A, 50141 Firenze

tel: +39 055 7972508/+39 055 7972512

fax: +39 055 7972588

e-mail caldarella@ispro.toscana.it

Adele Caldarella, Anna Maria Badiali, Giulia Bertini,
Carlotta Buzzoni, Valentina Cacciarini, Marco Ceroti,
Antonella Corbinelli, Enrica Fornai, Teresa Intrieri,



Gianfranco Manneschi, Annalisa Roselli, Carmen Beatriz
Visioli, Donatella Zagni, Marco Zappa.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
TRAPANI-AGRIGENTO

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

tel: +39 0923 543036 - fax: +39 0923 26363

e-mail: registro.tumori@asltrapani.it

Giuseppina Candela, Tiziana Scuderi, Giuseppe
Crapanzano, Vitarosa Taranto.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
TRENTO

Servizio Epidemiologia Clinica e Valutativa

Azienda provinciale per i servizi sanitari Centro per i
servizi sanitari

viale Verona, 38123 Trento

tel: +39 0461 904638 - fax: +39 0461 904645

e-mail: silvano.piffer@apss.tn.it, robertovito@apss.tn.it

Silvano Piffer, Roberto Rizzello, Lucia Bombarda, Maria
Gentilini, Mariangela Pedron, Elena Clivati.

REGISTRO TUMORI UMBRO DI POPOLAZIONE

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

via del Giochetto, 06100 Perugia

tel: +39 075 5857366/5857335/5857329

fax: +39 075 5857317

e-mail: rtupop@unipg.it
www.unipg.it/~dipigmed/RTUP/RTUP.htm

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

REGISTRO TUMORI DELLA LOMBARDIA,
PROVINCIA DI VARESE

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori
via Venezian 1, 20133 Milano

tel: +39 02 23902501 - fax: +39 02 23902762
e-mail:giovanna.tagliabue@istitutotumori.mi.it

Giovanna Tagliabue, Paolo Contiero, Andrea Tittarelli,
Sabrina Fabiano,Anna D'Agostino, Giulio Barigelletti, Anna
Maghini, Immacolata Favia Tiziana Codazzi,Alessandro
Borgini, Martina Bertoldi, Carlo Modonesi.

Siringraziano la Regione Lombardia, ASL di Varese, gli
Ospedali, le Case di Cura, i medici di medicina generale
e i comuni della Provincia di Varese per la preziosa
collaborazione.

REGISTRO TUMORI DEL VENETO

Passaggio Gaudenzio 1, 35131 Padova

tel: +39 049 8778130 - fax: +39 049 8778147
e-mail: registro.tumori@regione.veneto.it
www.registrotumoriveneto.it

Massimo Rugge, Maddalena Baracco, Susanna Baracco,
Emanuela Bovo, Eva Carpin, Antonella Dal Cin, Anna Rita
Fiore, Alessandra Greco, Stefano Guzzinati, Giancarla
Martin, Laura Memo, Daniele Monetti, Silvia Rizzato,
Alberto Rosano, Carmen Stocco, Sandro Tognazzo,
Manuel Zorzi.

REGISTRO TUMORI DELLA PROVINCIA DI
VITERBO

UOC PreSAL - Dipartimento di Prevenzione
ASL Viterbo Cittadella della Salute (6° piano)
Via E. Fermi 15, 01100 Viterbo

tel.: 0761/236714

e-mail: registro.tumori@asl.vt.it

Angelita Brustolin, Simonetta Beggiato, Ivan Rashid,
Silvana Saltalamacchia, Anna Capati, Patrizia Galeotti,
Vito Gomes, Marco Montanaro, Francesco Poleggi,
Giovanna Verrico, Augusto Quercia.

REGISTRO TUMORI DELLA REGIONE VALLE
D’AOSTA/ VALLEE D’AOSTE

Dipartimento di Prevenzione Azienda USL Valle d’Aosta
Loc. Amerique 7/L Quart (AO) 11020

tel: +39 0165 774626 - fax: +39 0165 774698

cell. 335 1856574

e-mail: registrotumori@ausl.vda.it

Maurizio Castelli, Salvatore Bongiorno, Massimo De
Padova, Tania D’Herin.

REGISTRO TUMORI COSENZA-CROTONE:
AZIENDA SANITARIA PROVINCIALE DI COSENZA

Via Calabria snc, 87100 Cosenza

Unita Operativa Screening Oncologici- Registro Tumori
Responsabile Dott.ssa Anna Giorno

tel: 0984 8933521, 0984 8933522

e-mail: annagiorno@uvirgilio.it

Anna Giorno, Pietro Vaccaro, Loredana Berardelli, Antonio
Caputo, Mauro Maglia.

AZIENDA SANITARIA PROVINCIALE DI CROTONE

Via Saffo, 88900 Crotone

Unita Operativa Screening Oncologici - Registro Tumori
Responsabile Dott. Carmine La Greca

tel: 0962 924030 - 924483

e-mail: registrotumori@asp.crotone.it,
registrotumori@pec.asp.crotone.it

Carmine La Greca, Raffaele Murgi, Marinella Commara.
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REGISTRO TUMORI ASL NA2 NORD

Via Nicola Amore 2, 80020, Casavatore(Na)

c/o Dipartimento di Prevenzione/UOC Epidemiologia e
Prevenzione ASL NA2 Nord

tel: 081/18840113/477

e-mail: registrotumori@aslnapoli2nord.it
registro.tumori@pec.aslnapoli2nord.it

Responsabile: Dott. Giancarlo D'Orsi

Maria Grazia Pelliccia, epidemiologo codificatore; Lucio
Sanniola, rilevatore; lolanda Somma, responsabile tecnico
scientifico; Gaetano Bosso, codificatore; Francesco
Esposito, codificatore; Raffaella Pirozzi, codificatore;
Antonella Punzo, codificatore; Carmine Auricchio,
responsabile amministrativo.

Registri specializzati

REGISTRO DEI TUMORI INFANTILI DEL
PIEMONTE

SC Epidemiologia dei Tumori, CPO, AOU Citta della
Salute e della Scienza di Torino e Universita degli
studi di Torino, CPO Piemonte (Centro di riferimento
per l'epidemiologia e la prevenzione oncologica in
Piemonte)

via Santena 7, 10126 Torino

tel: +39 011 6334661

e-mail: carlotta.sacerdote@cpo.it

WWW.CPO.it

REGISTRO TUMORI INFANTILI
E NEGLI ADOLESCENTI REGIONE MARCHE

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

via Madonna delle Carceri 9, 62032 Camerino (MC)
tel: +39 0737 402400 / 402409 - fax: +39 0737 402438
e-mail: iolanda.grappasonni@unicam.it
www.unicam.it/tumori/registroinfantili/ pag_inf_
adol1IT.htm

lolanda Grappasonni, Cristiana Pascucci.

REGISTRO TUMORI INFANTILI CAMPANIA

Registro Tumori Infantili della Regione Campania,
Azienda Ospedaliera Pediatrica di Rilievo Nazionale
Santobono Pausilipon

Via della Croce Rossa 8, 80122 Napoli

tel: 081 2205200 - 2205208

e-mail: rti.campania@santobonopausilipon.it
www.santobonopausilipon.it/content/ registro-tumori-
infantili-regione-campania-rtic

Francesco Vetrano, Raffaella Buonocore, Maria Passaro,
Patrizia Piga, Fabio Savoia, Marcella Sessa.

Siringraziano i dottori Eugenio Bruno e Monica Pica
per il supporto informatico e statistico, la Rete di
Registrazione Oncologica della Regione Campania, il
personale di tutti gli Ospedali Regionali e dei Centri
AIEQP, in particolare, del Dipartimento di Oncologia
dell Ospedale Pediatrico Santobono-Pausilipon e del
Dipartimento di Pediatria dellAOU Luigi Vanvitelli.

REGISTRO DEI TUMORI COLORETTALI DI
MODENA

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

via del Pozzo 71, 41100 Modena

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

fax: +39 059 4222958

e-mail: deleon@unimore.it, c.digregorio@ausl.mo.it
sito internet: http://www.tumoricolorettali.unimore.it

Maurizio Ponz de Leon, Federica Domati, Giuseppina
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Siringrazia la Regione Emilia Romagna per il
contributo finanziario.
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Largo Rosanna Benzi 10, 16132 Genova

tel: +39 010 5558557-8327 - fax: +39 010 5558336
e-mail: valerio.gennaro@hsanmartino.it - lucia.
benfatto@hsanmartino.it
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EMILIA ROMAGNA

Centro Operativo Regionale (COR) Emilia Romagna del
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tel: +39 0522/335415 - fax +39 0522/335460
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Romano Sassatelli, Tiziana Cassetti, Massimo Vicentini.



Fontli e metodologla PASS

Maria Masocco', Valentina Minardi?, Benedetta Contoli’, Angelo D’Argenzio®,
Letizia Sampaolo®, Giuliano Carrozzi®

! Centro Nazionale per la Prevenzione delle malattie e Promozione della Salute,

Istituto Superiore di Sanita - maria.masocco@iss.it

Centro Nazionale per la Prevenzione delle malattie e Promozione della Salute,

Istituto Superiore di Sanita - valentina.minardi@iss.it

Centro Nazionale per la Prevenzione delle malattie e Promozione della Salute,

Istituto Superiore di Sanita - benedetta.contoli@iss.it

Dipartimento di Prevenzione, ASL Caserta; Direttore Unita Operativa Complessa
“Monitoraggio Rischio Ambientale e Registro Tumori” - angelo.dargenzio@aslcasertal.it

5 Dipartimento di Economica, Universita Ca’ Foscari, Venezia;
Servizio Epidemiologia e Comunicazione del rischio, AUSL Modena - l.sampaolo@ausl.mo.it

o

Servizio Epidemiologia e Comunicazione del rischio, AUSL Modena - g.carrozzi@ausl.mo.it

La Sorveglianza Passi (Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia) si ca-
ratterizza come una sorveglianza in Sanita Pubblica sul modello della Behavioural Risk
Factor Surveillance adottato in molti paesi (dagli Stati Uniti, all’Australia) e raccoglie in
continuo informazioni sugli stili di vita e fattori di rischio comportamentali, della po-
polazione italiana adulta di 18-69 anni, connessi all'insorgenza delle malattie croniche
non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione ai programmi di intervento che
il Paese sta realizzando per la loro prevenzione.

A partire dal 2004, il Ministero della Salute, attraverso il CCM, in collaborazione
con le Regioni, sostiene e affida all’Istituto Superiore di Sanita (ISS) la progettazione,
la sperimentazione e I'implementazione di sistemi di sorveglianza di popolazione, a
supporto del governo locale per pianificare, monitorare e valutare gli interventi di pre-
venzione e promozione della salute ed i progressi verso il raggiungimento degli obiettivi
fissati nei Piani sanitari e nei Piani di Prevenzione.

Sperimentato nel 2005-2006, avviato nel 2007, PASSI ¢ a regime dal 2008 e si carat-
terizza come strumento interno al Sistema Sanitario Nazionale in grado di produrre,
in maniera continua e tempestiva, informazioni a livello di ASL e Regione. PASSI ¢
strutturato su tre livelli: le ASL raccolgono i dati e ne utilizzano le informazioni per
l'azione locale; le Regioni coordinano le attivita di rilevazione nelle ASL, definiscono
le esigenze e le priorita conoscitive regionali in tema di prevenzione e salute pubblica;
I'ISS ha funzioni di indirizzo, sviluppo, formazione e ricerca, e garantisce il supporto
tecnico-scientifico assicurando rigore metodologico nella realizzazione dell’indagine
(dalla definizione del piano di campionamento, allo sviluppo delle procedure standar-
dizzate di raccolta e analisi dei dati, degli strumenti di monitoraggio della qualita dei
dati e delle performance, fino alla comunicazione e diffusione dei principali risultati).

I temi indagati da PASSI sono molteplici: uso di tabacco, attivita fisica, eccesso pon-
derale, consumo di alcol, consumo di frutta e verdura, consumo di sale, rischio cardiova-
scolare, adesione ai programmi di screening oncologico, copertura vaccinale antinfluen-
zale nei gruppi a rischio e antirubeolica (nelle donne in eta fertile), l'adozione di misure



di sicurezza per la prevenzione degli incidenti stradali e degli infortuni domestici, lo
stato di benessere fisico e psicologico, e ancora alcuni aspetti inerenti la qualita della
vita connessa alla salute. Lulteriore ricchezza di informazioni socio-anagrafiche raccolte
consente di far emergere e analizzare le disuguaglianze sociali nella salute e nella preven-
zione. I dati raccolti da PASSI rendono inoltre possibile anche la rilevazione, attraverso la
risposta e quindi la percezione dell’'utente, dell’attenzione che medici e operatori sanitari
dedicano ai determinanti comportamentali della salute dei loro assistiti.

La raccolta delle informazioni avviene tramite interviste telefoniche, effettuate
nel corso di tutto 'anno da operatori delle ASL, opportunamente formati, a campioni
rappresentativi per genere ed eta della popolazione di 18-69enni del proprio bacino di
utenza (estratti dalla anagrafe sanitaria degli assistiti della ASL), attraverso 'uso di un
questionario standardizzato. Dal 2008 ad oggi, sono state raccolte, ogni anno, 35.000-
37.000 interviste. I dati raccolti vengono riversati via web in un database nazionale, cui
hanno accesso i coordinatori aziendali e regionali, secondo un approccio gerarchico
ognuno per i dati di propria competenza.

Il numero complessivo di ASL partecipanti supera ogni anno il 90% delle aziende
totali sul territorio italiano, fornendo indicazioni su oltre il 90% della popolazione na-
zionale residente in Italia. Il tasso di risposta ogni anno supera 1’85% del campione e il
tasso di rifiuto non eccede il 10%. Il sistema ¢ progettato per essere flessibile e adattabile
a rispondere a esigenze locali e nazionali. Ogni anno il questionario ¢ sottoposto a re-
visione in base a bisogni informativi emergenti del Paese, dettati da nuovi programmi
o strategie nazionali o internazionali in tema di prevenzione, o per rispondere a nuo-
ve esigenze conoscitive regionali utili per pianificare, monitorare o valutare specifiche
azioni sul territorio, anche in situazioni di emergenza.

La raccolta delle informazioni avviene sui 12 mesi dell’anno, da gennaio a dicembre
senza soluzione di continuita. Questo consente di:

1. ottenere stime pit affidabili di fenomeni correlati alle stagioni (es.attivita fisica, con-
sumo di frutta e verdura, al consumo di alcol, salute percepita fisica e psicologica),

2. elaborare i dati anche attraverso modelli di serie storiche per cogliere eventuali
cambiamenti di breve periodo,

3. effettuare analisi su qualunque tipo di aggregazione temporale dei dati (es. dati sul-
la vaccinazione antiinfluenzale riferiti all’ultima campagna vaccinale che si svolge
generalmente fra ottobre e marzo).

La qualita dei dati e la performance di processo, finalizzata a misurare 'accuratezza
della rilevazione e monitorare ’adesione al protocollo operativo delle singole ASL, sono
garantite da un sistema di monitoraggio in continuo disponibile sulla piattaforma web
dedicata alla centralizzazione dei dati.

Un website dedicato a PASSI (www.epicentro.iss.it/passi/) ospita i principali risultati
a livello nazionale e regionale, commentati con grafici e tabelle, aggiornati ogni anno,
entro il primo quadrimestre, con i dati relativi all’anno di rilevazione precedente.

BIBLIOGRAFIA
1. La sorveglianza PASSI http://www.epicentro.iss.it/passi Gruppo Tecnico di Coordinamento del Progetto di speri-
2. Istituto Superiore di Sanita. Sistema di Sorveglianza PASSI mentazione del “Sistema di Sorveglianza PASSI". 2007,

[Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia). Rapporti ISTISAN 07/30, viii, 228 p.



Incidenza

Key points

Valter Torri', Direttivo AIRTUM e AIRTUM Working Group?

" IRCCS Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri” Milano - valter.torri@marionegri.it

2 segreteria.airtum@inferenze.it

Mortalita

« Si stima che in Italia si verifichino, nel corso dell’anno, circa 373.000 nuove diagnosi
di tumore (esclusi i carcinomi della cute), di cui circa 195.000 (52%) fra gli uomini e
oltre 178.000 (48%) fra le donne.

o Nel corso della vita in media un uomo su 2 e una donna su 3 avranno la probabilita
di ammalarsi di tumore.

« Considerando I’'intera popolazione, escludendo i carcinomi della cute, le sedi tumo-
rali pitl frequenti sono: mammella (14%), colon-retto (14%), polmone (11%) e pro-
stata (9%).

o Esclusi i carcinomi della cute, i cinque tumori pit frequentemente diagnosticati fra
gli uomini sono quelli di prostata (18%), colon-retto (15%), polmone (14%), vescica
(11%) e fegato (5%); tra le donne mammella (29%), colon-retto (13%), polmone (8%),
tiroide (6%) e corpo dell’utero (5%).

o I decessi dovuti a tumori sono stati nel 2015 (fonte: Istat) 178.232 (99.050 fra gli uo-
mini e 79.182 fra le donne). In media, un uomo ogni 3 e una donna ogni 6 hanno la
probabilita di morire a causa di un tumore.

» Complessivamente le donne hanno una sopravvivenza a 5 anni del 63%, migliore
rispetto a quella degli uomini (54%), in gran parte legata al fatto che nelle donne il
tumore pil frequente & quello della mammella, caratterizzato da una buona prognosi.

« Complessivamente sopravvivono a 5 anni di pili le persone giovani rispetto a quelle
pitt anziane sia tra gli uomini (79% tra i 15-44enni vs 44% tra gli ultrasettantacin-
quenni) sia tra le donne (86% vs 42%).

o Le persone che si sono ammalate nel periodo 2005-2009 hanno una sopravvivenza

migliore rispetto a chi si ¢ ammalato nel quinquennio precedente sia negli uomini
(54% vs 51%) sia nelle donne (63% vs 60%).



Prevalenza

« Nella popolazione italiana ¢ stato stimato che nel 2018 quasi 3 milioni e quattrocen-
tomila persone vivono dopo una diagnosi di tumore, pari al 6% della popolazione
italiana.

o Almeno il 27% (909.514 persone) puo ritenersi guarito, ossia con un’attesa di vita
paragonabile a quella delle persone non affette da tumore.

o Le donne viventi in Italia nel 2018 che hanno avuto in passato una diagnosi di tumore
della mammella sono 799.198. Il numero di italiani che vivono nel 2018 dopo una
diagnosi di tumore del colon-retto sono 470.697, 457.902 dopo una diagnosi di tumo-
re della prostata e 104.050 dopo una diagnosi di tumore del polmone.

Trend temporali ed eta

« La mortalita per tumore ¢ in riduzione statisticamente significativa in entrambi i
sessi, ma I'invecchiamento della popolazione nasconde I'entita di questo fenomeno.

o Tra gli uomini anche I'incidenza ¢é in riduzione mentre ha un andamento stabile nelle
donne.

Tumori HPV-correlati

« Si stima che in Italia circa 1’8,5% di tutti i tumori riconosca un’eziologia infettiva.

» Quasi 5.000 casi/anno sono attribuiti ad infezioni croniche di ceppi oncogeni del
virus del Papilloma umano (HPV), in particolare i tumori della cervice uterina e una
quota variabile di quelli di ano, vagina, vulva, pene, cavita orale, faringe e laringe.
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nelleAziende Sanitarie pr a Salute i fal

Centro Nazionale di
Prevenzione delle Malattie e
Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita
V.le Regina Elena, 299
00161 Roma
passi@iss.it

«In questa VIII edizione 2018 vengono riportati i
dati epidemiologici del cancro in Italia aggiornati ed
il loro andamento negli anni: aumentano i numeri,
in termini assoluti, delle nuove diagnosi annue

di tumore a fronte di una sostanziale stabilita del
numero annuo di decessi dal 2012 al 2015; aumentano
la sopravvivenza a 5 anni ed il numero di italiani
che vivono dopo una diagnosi di cancro (prevalenti).
Emerge quindi la necessita di indirizzare la nostra
attenzione nei confronti della prevenzione (primaria
e secondaria) dei tumori nei cittadini e delle recidive
nei pazienti gia trattati per tumore (prevenzione
terziaria). Ed ecco 'importanza dei dati PASSI che
illustrano sia gli stili di vita degli italiani che delle
persone con pregressa diagnosi di neoplasia: da qui
si deve partire per i progetti di prevenzione, perché il
cancro ¢ una malattia prevenibile.»

Stefania Gori
Presidente Nazionale AIOM
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